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1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Tadministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I B Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'acti 
duplication industrielle 



duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
Certains documents cites 
irregularites dans la demande internationale 
□ Observations relatives a la demande internationale 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


B 


VI 


B 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

29/01/2001 


Date d'achevement du present rapport 
29.08.2001 


Norn et adresse postale de i'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
/flj) D-80298 Munich 

C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise 

Gregoire, A C ^ )) 
N° de telephone +49 89 2399 2994 ^^2^ 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FROO/01790 



I. Base du rapport 



r 



rapport comme'-inZemen^ 

pas de modifications (regies 70^70 17)): PaSJ °' ntes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent " 
Description, pages: 



1-59 



version initiate 



R eve ndi cat ions, N°: 



1-14 



version initiate 



2 " M m^l^^l^^J^^ T" * '* Ministration ou 

donnee sous ce point. P * d6mande ,ntemat »°"ale a ete deposee. sauf indication contraire 

Ces etements etaient a ,a disposition de .'administration ou tui ont ete remis dans la tangue suivante: , qui est : 

O la tangue dune traduction remise aux fins de la recherche international (seton la regie 23 1(b)) 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48 3(b)) 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pre.iminaire internationale (selon la regte 55.2 ou 



□ 
n 
□ 
□ 
□ 



contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 
depose avec la demande internationale, sous forme dechiff rable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a radministration, sous forme declarable par ordinateur 

D "tlettt^ • 
Les modifications ont entraine I'annulation : ( 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 
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5 ' ° ^^InxT^lT^ Abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considers 
comme allant au-dela de I expose de Invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 

i™:J!T P Z7n™%ZT' COmP ° nant ^ m0d " iCati0nS de Cette nature d °» ***** « Point 1 et 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V " ^Z^lZ m0t J V ^ Se u° n VariMe 35(2) qUant * ,a ™»™*^> ''activite inventive et la possibility 
d application .ndustr.elle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 
Activite inventive 



Oui : Revendications 1-14 

Non : Revendications 

Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-14 

Possibility duplication industrielle Oui: Revendications 1-14 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publies (regie 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FROO/01790 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibility d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

1) II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : WO 98 04251 A (BROECK DIDIER VAN ;SANOFI SA (FR); FERRARA 
PASCUAL (FR); PAUL RAYM) 5 fevrier 1998 (1998-02-05) 

D2: FR-A-2 159 369 (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) 22 juin 1973 (1973-06- 
22) 

D3: WO 89 12443 A (FISONS CORP) 28 decembre 1989 (1989-12-28) 
D4: DATABASE CHEMABS [en ligne] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, 

COLUMBUS, OHIO, US; OMIYA, TOSHIMICHI: 'N-Cinnamyl-N'- 

benzhydrylpiperazines' retrieved from STN Database accession no. 

83:97373 XP0021 53654 & JP 50 004086 A (FUJIKAWA AND CO., LTD., 

JAPAN) 16 janvier 1975 (1975-01-16) 
D5: WO 95 30659 A (WARNER LAMBERT CO) 16 novembre 1995 (1995-11-16) 
D6: EP-A-0 461 986 (SANOFI SA) 18 decembre 1991 (1991-12-18) cite dans la 

demande 

D7: DATABASE CHEMABS [en ligne] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, 

COLUMBUS, OHIO, US; BASARAB, GREGORY S. ET AL: 'Design of sterol 
reductase inhibitors. Insights into the binding conformation of tertiary amine 
fungicides' retrieved from STN Database accession no. 118:2375 
XP0021 53652 & ACS SYMP. SER. (1992), 504(SYNTH. CHEM. 
AGROCHEM. Ill), 414-27 , 

D8: DATABASE CHEMABS [en ligne] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, 
COLUMBUS, OHIO, US; ZHANG, MING QIANG ET AL: 'Novel 
stereoselective calcium channel ligands of the diphenylalkylamine-type' 
retrieved from STN Database accession no. 1 19:130911 XP0021 53653 & 
BIOORG. MED. CHEM. LETT. (1992), 2(10), 1283-8 , 

D9: ZHANG, M. Q. ET AL: 'Calcium antagonism and structure-affinity 

relationships of terfenadine, a histamine H1 antagonist, and some related 
compounds' J. PHARM. PHARMACOL., vol. 45, no. 1, 1993, pages 63-66, 
XP000964893 
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D10: ZHANG M -Q ET AL: 'OPTICALLY ACTIVE ANALOGUES OF 

EBASTINE: SYNTHESIS AND EFFECT OF CHIRALITY ON THEIR 
ANTIHISTAMINE AND ANTIMUSCARINIC ACTIVITY 1 
CHIRALITY,US,WILEY-LISS, NEW YORK, vol. 6, no. 8, 1994, pages 
631-641, XP000613077 ISSN: 0899-0042 

D1 1 : REITZ, ALLEN B. ET AL: 'Orally Active Benzamide Antipsychotic 
Agents with Affinity for Dopamine D2, Serotonin 5-HT1 A, and 
Adrenergic.alpha.1 Receptors 1 J. MED. CHEM. , vol. 41, no. 12, 1998, 
pages 1997-2009, XP0021 53651 

2) Nouveaute (Art. 33 (1) et (2) PCT) : 

La presente demande remplit les conditions de Tart. 33 (2) PCT puisqu'aucun des 
composes revendiques ne figure dans I'etat de la technique. Les conditions 
definissant vis a vis de X et Y excluent les composes de D1, D6 et D12, 
1'absence par exemple de substituent sur I'amine cyclique formee par R 2 et R 3 , 
ceux des documents D2-D5 et D7-D11. 

3) Activite inventive (Art. 33 (1) et (3) PCT) : 

Le probleme technique souleve par la presente demande est la mise a disposition 
de nouveaux composes liant les recepteurs sigma et done utilisables comme 
antipsychotiques. D12 decrit des derives de la phenylpropenylamine proches de 
ceux de la presente demande utilises pour leurs proprietes psychostimulantes, 
antispasmodiques, hypotensives et analgesiques. Bien que les recepteurs sigma 
ne soient pas mentionnes dans ce document datant de 1975, certains composes 
comme ceux des exemples 3, 4 et 9 sont consideres comme tres proches de ceux 
de la presente invention se differencial uniquement par Pabsence d'un 
substituent comme ceux de D6. Les composes de D6 sont clairement identifies 
comme antipsychotiques par action sur les recepteurs sigma. lis se differencient 
de la presente invention par la presence d'un seul substituent sur le groupe 
phenyle lorsque Y est un cyclohexyle non-substitue (exemples 1 , 2, 5 et 6) ou par 
I'absence de substituent si Y est un phenyl non-substitue. Un substituent 
supplemental, pouvant etre de meme nature, est done introduit dans la presente 
demande par rapport a I'etat de la technique sur le phenyle ("interne" ou terminal) 
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ou le cyclohexyle terminal. Ceci etant considere comme une modification 
structurelle evidente, le probleme technique a resoudre est la mise a disposition 
de composes possedant une propriete inattendue par rapport a ceux de I'etat de 
la technique. L'inventeur indique de facon generique que la metabolisation de ces 
composes est differente de ceux de D6 en particulier vis a vis de la dependance 
au cytochrome P450. Aucune donnee experimental specifique ne confirme cette 
information. 

En I'absence de ces donnees, une activite inventive ne peut etre reconnue pour la 
presente demande qui ne remplit done pas les conditions de I'Art. 33 (3) PCT. 

Concernant le point VI 
Certains documents cites 

D12 : FR 2 249 659 (F. KRAUSZ, CM INDUSTRIES (FR)) 30 Mai 1975 (1975-05-30). 
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TRAOTE DE COl 



ERATION EN MATIERE DE BR 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

1137D/LS 


POUR SUITE voir ,a notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DOWNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/01790 


Date du depot i nternationaltf our/mois/annee) 

27/06/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

02/07/1999 


Deposant 

SANOFI-SYNTHELABO et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a Particle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend § feuilles. 

PT| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
iangue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



2. 
3. 



6. 



la recherche internationale a ete effectuee sur la base cf une traduction de la demande internationale remise a ('administration. 



En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a cedes 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certain es revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d unite de r invention (voir le cadre II). 



En ce qui concerne le titre, 

j ] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

|"X~| Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 
N-ARALKYL AMINES CYCLIQUES AfMTIPSYCHIOTIQUES 



En ce qui concerne I'abrege, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

Ele texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationaie. 

La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° — 

| | suggeree par le deposant. 
[J ] parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
[ ] parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



□ 



Aucune des figures 
n'est a publier. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Quillet 1998) 
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RAPPORT D'EXAIMEW PR ELI MID MAD RE INTERNATIONAL 
(article 36 et regie 70 du PCT) 



PCT 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

1137/PM 



Demande internationaie n° 
PCT/FR00/01790 



POl IP Qi iitp a nr^MMCD VOir ,a notification de transmission du rapport d'examen 
ruun oui 1 1 A UUIMIMtH preiiminaire international (formulaire PCT/1PEA/416) 



Date du depot international (jour/mois/anne'e) 
27/06/2000 



Date de priorite (jour/mois/ann6e) 
02/07/1999 



Classification internationaie des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07D295/06 



Deposant 

SANOFI-SYNTHELABO et al. 



1 . Le present rapport d'examen preiiminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preiiminaire 
international, est transmis au deposant conformement a rarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preiiminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 

II □ Priorite 



IV 

V 

VI 
VII 
VIII 



□ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielie 

□ Absence d'unite de I'invention 

H Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 

d'application industrielie; citations et explications a I'appul de cette declaration 
S Certains documents cites 

□ Irregularis dans la demande internationaie 

□ Observations relatives a la demande internationaie 



Date de presentation de la demande d'examen preiiminaire 
internationaie 

29/01/2001 



Date d'achevement du present rapport 
29.08.2001 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preiiminaire international: 

Office europeen des brevets 
011 D-80298 Munich 

J - M Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Gregoire, A 

N° de telephone +49 89 2399 2994 




Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 




RAPPORT D'EXAWiEM 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FROO/01 790 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remp/acement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a f'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-59 version initiale 

Revendications, N°: 

1-14 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a 6te deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces Elements etaient k la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a 6te effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a et§ fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques h 
cefles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) (juillet 1998) 
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RAPPOF&T D'EXAMEM 
PREL1W11NAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 790 



5. □ Le present rapport a et6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considers 
comme allant au-dela de I'exposS de Invention tel qu'il a 6t6 depos6, comme ii est indiquS ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-14 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-14 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-14 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1 . Certains documents publies (regie 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non Scrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 



Fonmulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Quillet 1998) 
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RAPPORT D'EXAIMEM 
PRELUM II INADRE CNTE 



Demande internationale n° 

FEU8LLE SEPAREE 



PCT/FR00/01790 



Concernant He point V 

Declaration motivee selon Da regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, B'acttivite 
inventive et la possibility d'applicattion industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

1)0 est fait reference aux documents suivanfs : 

D1 : WO 98 04251 A (BROECK DIDIER VAN ;SANOFI SA (FR); FERRARA 
PASCUAL (FR); PAUL RAYM) 5 fevrier 1998 (1998-02-05) 

D2: FR-A-2 1 59 369 (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) 22 juin 1 973 (1 973-06- 
22) 

D3: WO 89 12443 A (FISONS CORP) 28 decembre 1989 (1989-12-28) 
D4: DATABASE CHEMABS [en ligne] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, 

COLUMBUS, OHIO, US; OMIYA, TOSHIMICHI: 'N-Cinnamyl-N'- 

benzhydrylpiperazines' retrieved from STN Database accession no. 

83:97373 XP0021 53654 & JP 50 004086 A (FUJIKAWA AND CO., LTD., 

JAPAN) 16 janvier 1975 (1975-01-16) 
D5: WO 95 30659 A (WARNER LAMBERT CO) 1 6 novembre 1 995 (1 995-1 1 -1 6) 
D6: EP-A-0 461 986 (SANOFI SA) 18 decembre 1991 (1991-12-18) cite dans la 

demande 

D7: DATABASE CHEMABS [en ligne] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, 

COLUMBUS, OHIO, US; BASARAB, GREGORY S. ET AL: 'Design of sterol 
reductase inhibitors. Insights into the binding conformation of tertiary amine 
fungicides' retrieved from STN Database accession no. 1 1 8:2375 
XP0021 53652 & ACS SYMP. SER. (1992), 504(SYNTH. CHEM. 
AGROCHEM. Ill), 414-27 , 

D8: DATABASE CHEMABS [en ligne] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, 
COLUMBUS, OHIO, US; ZHANG, MING QIANG ET AL: 'Novel 
stereoselective calcium channel ligands of the diphenylalkylamine-type' 
retrieved from STN Database accession no. 1 19:13091 1 XP0021 53653 & 
BIOORG. MED. CHEM. LETT. (1992), 2(10), 1283-8 , 

D9: ZHANG, M. Q. ET AL: 'Calcium antagonism and structure-affinity 

relationships of terfenadine, a histamine H1 antagonist, and some related 
compounds' J. PHARM. PHARMACOL., vol. 45, no. 1, 1993, pages 63-66, 
XP000964893 
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D1 0: ZHANG M -Q ET AL: 'OPTICALLY ACTIVE ANALOGUES OF 

EBASTINE: SYNTHESIS AND EFFECT OF CHIRALITY ON THEIR 
ANTIHISTAMINE AND ANTIMUSCARINIC ACTIVITY' 
CHIRALITY,US,WILEY-LISS, NEW YORK, vol. 6, no. 8, 1994, pages 
631-641 , XP000613077 ISSN: 0899-0042 

D1 1 : REITZ, ALLEN B. ET AL: 'Orally Active Benzamide Antipsychotic 
Agents with Affinity for Dopamine D2, Serotonin 5-HT1A, and 
Adrenergic.alpha.1 Receptors' J. MED. CHEM. , vol. 41, no. 12, 1998, 
pages 1997-2009, XP0021 53651 



2) Nouveaute (Art. 33 08) &t (2) PCT) : 



La presente demande remplit les conditions de I'art. 33 (2) PCT puisqu'aucun des 
composes revendiques ne figure dans I'etat de la technique. Les conditions 
definissant R, vis a vis de X et Y excluent les composes de D1 , D6 et D12, 
I'absence par exemple de substituent sur I'amine cyclique formee par R 2 et R 3 , 
ceux des documents D2-D5 et D7-D1 1 . 



3) Actovite inventive (Art. 33 (1) eft (3) PCT) : 



Le probleme technique souleve par la presente demande est la mise a disposition 
de nouveaux composes liant les recepteurs sigma et done utilisables comme 
antipsychotiques. D12 decrit des derives de la phenylpropenylamine proches de 
ceux de la presente demande utilises pour leurs proprietes psychostimulantes, 
antispasmodiques, hypotensives et analgesiques. Bien que les recepteurs sigma 
ne soient pas mentionnes dans ce document datant de 1975, certains composes 
comme ceux des exemples 3, 4 et 9 sont consideres comme tres proches de ceux 
de la presente invention se differenciant uniquement par I'absence d'un 
substituent comme ceux de D6. Les composes de D6 sont clairement identifies 
comme antipsychotiques par action sur les recepteurs sigma. lis se differencient 
de la presente invention par la presence d'un seul substituent sur le groupe 
phenyle lorsque Y est un cyclohexyle non-substitue (exemples 1 , 2, 5 et 6) ou par 
I'absence de substituent si Y est un phenyl non-substitue. Un substituent 
supplemental, pouvant etre de meme nature, est done introduit dans la presente 
demande par rapport a I'etat de la technique sur le phenyle ("interne" ou terminal) 
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ou le cyclohexyle terminal. Ceci etant considere comme une modification 
structurelle evidente, le probleme technique a resoudre est la mise a disposition 
de composes possedant une propriete inattendue par rapport a ceux de I'etat de 
la technique. L'inventeur indique de fagon generique que la metabolisation de ces 
composes est differente de ceux de D6 en particulier vis a vis de la dependance 
au cytochrome P450. Aucune donnee experimentale specifique ne confirme cette 
information. 

En I'absence de ces donnees, une activite inventive ne peut etre reconnue pour la 
presente demande qui ne remplit done pas les conditions de TArt. 33 (3) PCT. 

Concernant le point VI 
Certaoms documents cites 

D12 : FR 2 249 659 (F. KRAUSZ, CM INDUSTRIES (FR)) 30 Mai 1975 (1975-05-30). 
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Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 
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NOTIFICATION D' ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 


Destinataire: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
05 avril 2001 (05.04.01) 




Demande Internationale no 
PCT/FROO/01790 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
1137D/LS 


Date du depot international (jour/mo is/an nee) 
27 juin 2000 (27.06.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
02 juillet 1999 (02.07.99) 


Deposant 

BOIGEGRAIN, Robert etc 



1 . L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

| X| dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

29 Janvier 2001 (29.01.01) 



j^J dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. Selection [XJ a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise 


34, chemin des Colombettes 


Henrik Nyberg 


1211 Geneve 20, Suisse 


no de telecopies: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 
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(article 36 et regie 70 du PCT) 



PCT 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

1137/PM 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Demande international n° 
PCT/FROO/01790 



Date du depot international (jour/mois/annee) 
27/06/2000 



Date de priorite (jour/mois/annee) 
02/07/1999 



Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationaie et CIB 
C07D295/06 



MAY 2 3 2003 



Deposant 

SANOFI-SYNTHELABO et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee cfeTexamen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a rarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administrates du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



Base du rapport 



II 


□ 


Hi 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 




VII 


□ 


VIII 


□ 



duplication industrielle 



Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

29/01/2001 


Date d'achevement du present rapport 
29.08.2001 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
0))) D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise /5^^X 

Gregoire,A (f S^l j) 
N° de telephone +49 89 2399 2994 ^2£2_^ 
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I. Base du rapport 

rapport comme "initiaiement SS^SS^^^^^T * U consid ^ es dans ,e present 

pas de modifications (regies 70 16 et70 17)): pasJO,ntes en annexe *" rapport puisqu'elles ne contiennent 



Description, pages: 



1-59 



version initiale 



Revendications, N°: 
1-14 



version initiale 



donnee sous ce point. d demande In,ema '°"^ a ete deposes, sauf indication contraire 

Cos events etaien, a ,a disposition de radministration ou U on, M remis aans , a , angue suivarte; qu , ^ ; 

□ ,a ,17" rt d ' Une K radU °" 0n rSmiSe " nS dS ' a reCherChe "-»— — <-» la regie 23.1(b), 

□ lalangua do publtcatlon de la detnande internationale (salon la regie 48 3(b)) 

□ ja iangue de ,a traduction rentise aux tins de ,'examen preliminaire Internationale (seion ,a regie 55.2 ou 



□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite 
depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a .'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur 

Les modifications ont entraine Pannulation : ^ 

□ de fa description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 



□ 
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5 ' ° c^ e m P me S X7a P u 0 l^dt f ^ ,rmU, ' ^T*™ (de CertaineS) d6S ^^ifications, qui ont ete considers 
comme allant au-dela de I expose de l-.nvent.on tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de 
annexee au present rapport) 



cette nature doit etre indiquee au point 1 et 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



Declaration 

Nouveau,§ Oui: Revendications 1-14 

Non : Revendications 

Activite inventive Qui : Revendications 

Non: Revendications 1-14 

Possibility duplication industrielle Oui: Revendications 1-14 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publies (regie 70 10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 
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Concemant [g painty 
Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute I'activite 



1) II est fait reference aux documents 



suivants 



D2: 

22) 

D3: 
D4: 



D1: WO 98 04251 A (BROECK DIDIER VAN ;SANOFI SA (FR)- FERRARA 
PASCUAL (FR); PAUL RAYM) 5 fevrier 1998 (1998-02-05) 
FR-A-2 159 369 (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) 22 Juin 1973 (1973-06- 

WO 89 12443 A (FISONS CORP) 28 decembre 1989 (1989-12-28) 

ColZtl ^ ,i9ne] CHEM,CAL ABSTRACTS SERV.CE 

COLUMBUS, OHIO, US; OMIYA, TOSHIMICHI: ■N-Cinnamy.-N'- 

S^Sn^" 08, retriSVed fr ° m STN ° atabaSe aCCessio " no- 

JAPANfl fi & JP 50 004086 A (FUJ,KAWA AND CO., LTD 

JAPAN) 16 janvier 1975 (1975-01-16) 

D5: WO 95 30659 A (WARNER LAMRFRT m\ 

nR . CD . n Aes vvvMniNtM lamdERT CO) 16 novembre 1995 (1995-1 1-1R\ 
demandl <SANOR ^ 18 1 "' V^dans ' 

D7: DATABASE CHEMABS [en ligne] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE 

COLUMBUS, OHIO, US; BASARAB, GREGORY S. ET AL Bes,gn o, sterol 
reductase inhibKors. lnsights int0 , he bind|ng ^ ^ f sterol 

ZnZ re,neVed fr ° m STN Database acoe ^'°" "°. 1 18-2375 

COmM^fc T MABS ' igne) CHEM,CAL ABSTRACTS SERVICE 
COLUMBUS, OHIO, US; ZHANG, MING QIANG ET AL- 'Novel 

stereoselective calcium channel ligands of the diphenylalkylamine-type' 

b'oORG ME D ST CH™ abaSe aCCSSSi0n "°- 1 19:13091 1 XP ~3 & 
BIOORG. MED. CHEM. LETT. (1992), 2(10), 1283-8 

^ NG, k M Q , ETAL: ,Cateium — 9--and st^ture-aftinity 

rr .attonships of terfenadine, a histamine H1 antagonist, and some related 

££££ PHARM ' PHARMACOL " vo ' * ~ 1 • 1 «* ZZZ, 



r 
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D1 0: ZHANG M ~Q ET AL: 'OPTICALLY ACTIVE ANALOGUES OF 

EBASTINE: SYNTHESIS AND EFFECT OF CHIRALITY ON THEIR 
ANTIHISTAMINE AND ANTIMUSCARINIC ACTIVITY 1 
CHIRALITY,US,WILEY-LISS, NEW YORK, vol. 6, no. 8, 1994, pages 
631-641, XP00061 3077 ISSN: 0899-0042 

D1 1 : REITZ, ALLEN B. ET AL: 'Orally Active Benzamide Antipsychotic 
Agents with Affinity for Dopamine D2, Serotonin 5-HT1 A, and 
Adrenergic.alpha.1 Receptors' J. MED. CHEM. , vol. 41, no. 12, 1998, 
pages 1997-2009, XP002 153651 

2) Nouveaute (Art. 33 (1) et (2) PCT) : 

La presente demande remplit les conditions de Tart. 33 (2) PCT puisqu'aucun des 
composes revendiques ne figure dans I'etat de la technique. Les conditions 
definissant vis a vis de X et Y excluent les composes de D1 , D6 et D12, 
I'absence par exemple de substituent sur Tannine cyclique formee par R 2 et R 3 , 
ceux des documents D2-D5 et D7-D1 1 . 

3) Activite inventive (Art. 33 (1) et (3) PCT) : 

Le probleme technique souleve par la presente demande est la mise a disposition 
de nouveaux composes liant les recepteurs sigma et done utilisables comme 
antipsychotiques. D12 decrit des derives de la phenyipropenylamine proches de 
ceux de la presente demande utilises pour leurs proprietes psychostimulantes, 
antispasmodiques, hypotensives et analgesiques. Bien que les recepteurs sigma 
ne soient pas mentionnes dans ce document datant de 1975, certains composes 
comme ceux des exemples 3, 4 et 9 sont consideres comme tres proches de ceux 
de la presente invention se differenciant uniquement par I'absence d'un 
substituent comme ceux de D6. Les composes de D6 sont clairement identifies 
comme antipsychotiques par action sur les recepteurs sigma. lis se differencient 
de la presente invention par la presence d'un seul substituent sur le groupe 
phenyle lorsque Y est un cyclohexyle non-substitue (exemples 1 , 2, 5 et 6) ou par 
I'absence de substituent si Y est un phenyl non-substitue. Un substituent 
supplemental, pouvant etre de meme nature, est done introduit dans la presente 
demande par rapport a I'etat de la technique sur le phenyle ("interne" ou terminal) 
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la .ZtoTr ' P ™ inattendUe Par rapport 4 ceu * de ^« * 

lo^n , J7 n,eUr inC " qUe * fae ° n *"**''» *» la -"etabo.isation de ces 
composes es. d,«eren,e de oeux de D6 en particulier vis a vis de la dependence 

z:zr e P45a Aucune donn ^ exp6rimen,ate «**'» - -"'^e 

. En I'absence de oes donnees, une activite inventive ne peut etre reconnue pour la 
presente demande qui ne remplH done pas les conditions de ,'Art. 33 (3, PCT 

Concem ant [e p oint vt 
Certains documents cites 

D12 : FR 2 249 659 (F. KRAUSZ, CM ,NDUSTR,ES <FR» 30 Mai 1975 (1975-05-30). 
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PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REpSS^ CENTER 1600 / 2900 





(PCT Article 36 and Rule 70) 


o 


Applicant's or agent's file reference 
1137D/LS 


FOR FURTHER ACTION See Noti,Icalion of Transmittal of International 

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 16) 


International application No. 

PCT/FR00/0I790 


International filing date {day month year) 
27 June 2000 (27.06.00) 


Priority date {daymontfayear) 

02 July 1999(02.07.99) 


International Patent Classification_(JEG) or_national classification and IPC 
C07D 295/06 


1 Applicant 


SANOFI-SYNTHELABO 







1. This international preliminary examination report has been prepared bv this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



. sheets, including this cover sheet. 



This REPORT consists of a total of 6_ 

[ | This re P ort is a,so accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveltv. inventive step or industrial applicabilitv 
citations and explanations supporting such statement * ry y% 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 




VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

29 January 2001 (29.01.01) 


Date of completion of this report 

29 August 2001 (29.08.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/01790 



I. Basis of the report 



1. This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets w hich ha\e been furnished to the receiving Office in response to an im itation 
under Article 14 are referred to in this report as 'originally filed* and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



the international application as originally tiled. 
| | the description, pages - as originally filed. 



[~ j the claims. 



pages _ 
pages m 
^ pages, = 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-14 



j [ the drawings. sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



I 2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims. 



Nos. 



□ 

the drawings. sheets/fig 



filed with the demand, 
filed with the letter of 
. filed with the letter of 



. as originally 11 led. 

. as amended under Article 19. 

. filed with the demand. 

. filed with the letter of 

. filed with the letter of 



. as originally filed. 
. filed with the demand. 
. filed with the letter of 
. filed with the letter of 



U [ j This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since thev have been considered 
I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary : 
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INTERNATIONAL 



LUMINARY EXAMINATION REPORT 



Internationa) application No. 
PCT/FR 00/01790 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-14 



1-14 



1-14 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1 . Reference is made to the following documents : 



Dl: WO 98 04251 A (BROECK DIDIER VAN; SANOFI SA 
(FR); FERRARA PASCUAL (FR); PAUL RAYM) 5 February 
1998 (1998-02-05) 

D2: FR-A-2 159 369 (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) 22 
June 1973 (1973-06-22) 

D3: WO 89 12443 A (FISONS CORP) 28 December 1989 
(1989-12-28) 

D4: DATABASE CHEMABS [online] CHEMICAL ABSTRACTS 
SERVICE, COLUMBUS , OHIO, US; OMIYA, TOSHIMICHI : "M- 
Cinnamyl-N' -benzhydrylpiperazines ' retrieved from 
STN Database accession no. 83:97373 XP002153654 & JP 
50 004086 A (FUJIKAWA AND CO., LTD., JAPAN) 16 
January 1975 (1975-01-16) 

D5: WO 95 30659 A (WARNER LAMBERT CO) 16 November 
1995 (1995-11-16) 

D6: EP-A-0 461 986 (SANOFI SA) 18 December 1991 
(1991-12-18) cited in the application 
D7: DATABASE CHEMABS [online] CHEMICAL ABSTRACTS 
SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US; BASARAB, GREGORY S. ET 
AL. : ^Design of sterol reductase inhibitors. 
Insights into the binding conformation of tertiary 
amine fungicides' retrieved from STN Database 
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International application No. 
PCT/FR 00/01790 



accession no. 118:2375 XP002153652 & ACS SYMP. SER. 
(1992), 504 (SYNTH. CHEM. AGROCHEM. Ill), 414-27 
D8: DATABASE CHEMABS [online] CHEMICAL ABSTRACTS 
SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US; ZHANG, MING QIANG ET 
AL.: ^Novel stereoselective calcium channel ligands 
of the diphenylalkylamine type' retrieved from STN 
Database accession no. 119:130911 XP002153653 & 
"BIOORCrT "MED. CHEM . LETT. (1992), 2(10), 1283-8, 
D9: ZHANG, M. Q. ET AL.: 'Calcium antagonism and 
structure-affinity relationships of terfenadine, a 
histamine HI antagonist, and some related compounds' 
J. PHARM. PHARMACOL., vol. 45, no. 1, 1993, page 63- 
66, XP000964893 

D10: ZHANG, M. Q. ET AL. : 'OPTICALLY ACTIVE 
ANALOGUES OF EBASTINE: SYNTHESIS AND EFFECT OF 
CHIRALITY ON THEIR ANTIHISTAMINE AND ANTIMUSCARINIC 
ACTIVITY' CHIRALITY, US, WILEY-LISS, NEW YORK, vol. 
6, no. 8, 1994, pages 631-641, XP000613077 ISSN: 
0899-0042 

Dll: REITZ , ALLEN B. ET AL.: 'Orally Active 
Benzamide Antipsychotic Agents with Affinity for 
Dopamine D2, Serotonin 5-HT1A, and 

Adrenergic. alpha . 1 Receptors' J. MED. CHEM., vol. 
41, .no. 12, 1998, pages 1997-2009, XP002153651 

2. Novelty (PCT Article 33(1) and (2)) 

The present application complies with the 
requirements of PCT Article 33(2) because none of 
the compounds claimed is known from the prior art. 
The conditions defining Ri relative to X and Y 
exclude the compounds of Dl, D6 and D12, and the 
absence, e.g., of a substituent on the cyclic amine 
formed by R 2 and R 3 excludes those of documents D2 
to D5 and D7 to Dll. 
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3. Inventive step (PCT Article 33(1) and (3)) 

o- 

The technical problem addressed by the present 
application is that of providing novel sigma 
receptor binding compounds useful as antipsychotic 
agents. D12 describes phenylpropenylamine 
'derivatives close to those of the present 
application and used for their psychostimulant, 
antispasmodic, hypotensive and pain-relieving 
properties. Although sigma receptors are not 
mentioned in this 197 5 document, some compounds such 
as those of examples 3, 4 and 9 are considered to be 
very close to those of the present invention, which 
differ only by virtue of the absence of a 
substituent such as those of D6. The compounds of D6 
are clearly identified as being antipsychotic agents 
in that they are active on sigma receptors. They 
differ from the present invention by virtue of the 
presence of a single substituent on the phenyl group 
when Y is unsubstituted cyclohexyl (examples 1, 2, 5 
and 6) , or by virtue of the absence of a substituent 
when Y is unsubstituted phenyl. An additional 
substituent, optionally having the same nature, has 
thus been added to the present application over the 
prior art on the (" internal" or terminal) phenyl or 
the terminal cyclohexyl. Since this is considered to 
be an obvious structural alteration, the technical 
problem to be solved is that of providing compounds 
that have an unexpected property relative to the 
prior art compounds. The inventor has indicated in 
generic terms that the metabolisation of these 
compounds is different from that of the compounds of 
D6, especially as far as cytochrome P450 dependency 
is concerned. No specific experimental data confirms 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 00/01790 



this information. 

In the absence of such data, no inventive step can 
be acknowledged for the present application, yhich 
thus fails to comply with the requirements of PCT 
Article 33 (3) . 
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RAPPORT DE RECHEE 



JE INTERNATIONALE 



DemaHnternationale No 

PCT^R 00/01790 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 7 C07D295/06 C07D295/02 C07D295/08 A61K31/55 



Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



A61P25/00 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



EPO-Internal , PAJ, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ' 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I' indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 98 04251 A (BROECK DIDIER VAN ;SAN0FI 
SA (FR); FERRARA PASCUAL (FR); PAUL RAYM) 
5 fevrier 1998 (1998-02-05) 
page 26 

FR 2 159 369 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) 
22 juin 1973 (1973-06-22) 
page 9 

W0 89 12443 A (FIS0NS CORP) 
28 decembre 1989 (1989-12-28) 
page 23 -page 45; exemples 1-39 

-/-- 



1,12 



1,12 



1,12 



j )( j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



* Categories speciates de documents cites: 



"A" 
■E" 
■L* 

■O" 
-p. 



document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

document anterieur, mais publie a la date de depdt international 
ou apres cette date 

document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciate (telle qu'indiquee) 

document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

document publie avant la date de depdt international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'ap parte nenant pas a retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de r invention 

•X* document particulierement pertinent; Hnven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 



23 novembre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 



08/12/2000 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Bader, K 



Formulaire ^1/18^210 (deuxteme teuille) (juitlet 1992) 



page 1 de 3 



RAPPORT DE RECHEJ»1E INTERNATIONALE 



DemiflHfidter rationale No 

PCT/FR 00/01790 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 






1 l\J. UUo ICVCIIUILiallUllo VIoCCO 


X 


DATABASE CHEMABS 'en ligne! 


1 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






BASARAB, GREGORY S. ET AL: "Design of 






sterol reductase inhibitors. Insights into 






the binding conformation of tertiary amine 






fungicides" 






retrieved from STN 






Database accession no. 118:2375 






XP002153652 






abrege 






& ACS SYMP. SER. (1992), 504(SYNTH. CHEM. 






AGROCHEM. Ill), 414-27 , 




X 




DATABASE CHEMABS 'en ligne! 


1 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






ZHANG, MING QIANG ET AL: "Novel 






stereoselective calcium channel ligands of 






the di phenyl alkyl ami ne-type" 






retrieved from STN 






Database accession no. 119:130911 






XP002153653 






abrege 






& BI00RG. MED. CHEM. LETT. (1992), 2(10), 






1283-8 , 




X 




DATABASE CHEMABS 'en ligne! 


1 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 






OHIO, US; 






0MIYA, T0SHIMICHI: 






"N-Ci nnamyl -N ' -benzhydryl pi perazi nes " 






retrieved from STN 






L/Ol LCIUAdC aLLCoO 1 Ull IIU. OJ.7/J/ J 






XP002153654 






abrege 






& JP 50 004086 A (FUJIKAWA AND CO., LTD., 






JAPAN) 16 janvier 1975 (1975-01-16) 






page 665 






X 


ZHANG, M. Q. ET AL: "Calcium antagonism 


1 




and structure-affinity relationships of 






torf onaHi no a hi ctami no HI antannni ct 
Ltrt Tfcrf IdU 1 lie , d [ 1 1 o L dill 1 I It: nl all Lay UN 1 o L , 






and some related compounds" 






J. PHARM. PHARMACOL. , 






vol. 45, no. 1, 1993, pages 63-66, 






XP000964893 






page 64 






-/— 





Formulaire PCTYISA/210 (suite de la deuxieme feuille) Quillet 1992) 



page 2 de 3 




m ■ 



RAPPORT DE RECHE, 




IE II INTERNATIONALE 




PCT/FR 00/01790 



iternatlonale No 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'lndicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



ZHANG M -Q ET AL: 



"OPTICALLY ACTIVE 



1 



A 

A 
A 



ANALOGUES OF EBASTINE: SYNTHESIS AND 
EFFECT OF CHIRALITY ON THEIR 
ANTIHISTAMINE AND ANTIMUSCARINIC 
ACTIVITY" 

CHIRALITY, US, WILEY-LISS, NEW YORK, 
vol. 6, no. 8, 1994, pages 631-641, 
XP000613077 
ISSN: 0899-0042 
page 638; tableau 2 

REITZ, ALLEN B. ET AL: "Orally Active 1,12-14 
Benzamide Antipsychotic Agents with 
Affinity for Dopamine D2, Serotonin 
5-HT1A, and Adrenergic. alpha. 1 Receptors" 
J. MED. CHEM. , 

vol. 41, no. 12, 1998, pages 1997-2009, 

XP002153651 

page 2000 

W0 95 30659 A (WARNER LAMBERT CO) 1,12-14 
16 novembre 1995 (1995-11-16) 
page 20 

EP 0 461 986 A (SAN0FI SA) 1,12-14 
18 decembre 1991 (1991-12-18) 
cite dans la demande 
page 3 



1 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxieme teuille) (juillet 1992) 



page 3 de 3 



INTERN 

Informal 



NAL SEARCH REPORT 

fcn patent family members 



InterWHtl Application No 
PCJ/K 00/01790 



Patent document 
cited In search report 



Publication 
date 



Patent family 



Publication 



member(s) 


date 


FR 


2751645 


A 


30- 


-01- 


•1998 


AU 


3855197 


A 


20- 


-02- 


-1998 


BR 


9711606 


A 


24- 


-08- 


1999 


CN 


1226825 


A 


25- 


-08- 


•1999 


CZ 


9900242 


A 


12- 


-05- 


-1999 


EP 


0917464 


A 


26- 


-05- 


■1999 


HU 


9902806 


A 


28- 


-04- 


■2000 


OP 


2000500782 


T 


25- 


-01- 


■2000 


NO 


990401 


A 


25- 


-03- 


•1999 


SK 


7999 


A 


18- 


-01- 


•2000 



W0 9804251 



05-02-1998 



FR 2159369 A 22-06-1973 AU 4862072 A 09-05-1974 

BE 790971 A 07-05-1973 

DE 2254893 A 17-05-1973 

JP 48056817 A 09-08-1973 

ZA 7207923 A 26-06-1974 



W0 8912443 A 28-12-1989 US 4855462 A 08-08-1989 

US 4912222 A 27-03-1990 

AU 3850389 A 12-01-1990 

DK 39490 A 11-04-1990 

EP 0347123 A 20-12-1989 

JP 3500053 T 10-01-1991 

PT 90868 A 29-12-1989 



JP 50004086 A 16-01-1975 NONE 



W0 9530659 A 16-11-1995 US 5486517 A 23-01-1996 

AU 2197895 A 29-11-1995 
ZA 9503752 A 11-01-1996 



EP 0461986 A 18-12-1991 



Form FCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



FR 


2663328 


A 


20- 


-12- 


•1991 


AT 


132861 


T 


15- 


-01- 


1996 


AU 


647481 


B 


24- 


-03- 


•1994 


AU 


7843491 


A 


19- 


-12- 


•1991 


BR 


1100207 


A 


05- 


-10- 


•1999 


CA 


2044484 


A,C 


15- 


-12- 


•1991 


CZ 


9101818 


A 


19- 


-01- 


•1994 


DE 


69116237 


D 


22- 


-02- 


•1996 


DE 


69116237 


T 


25- 


-07- 


■1996 


DK 


461986 


T 


28- 


-05- 


•1996 


ES 


2084792 


T 


16- 


-05- 


1996 


FI 


912899 


A 


15- 


-12- 


•1991 


GR 


3019197 


T 


30- 


-06- 


■1996 


HK 


1000598 


A 


09- 


-04- 


•1998 


HU 


61736 


A 


01- 


-03- 


•1993 


HU 


9500617 


A 


28- 


-11- 


■1995 


IE 


74709 


B 


30- 


-07- 


■1997 


IL 


98479 


A 


27- 


-11- 


1995 


JP 


2620422 


B 


11- 


-06- 


•1997 


JP 


4321676 


A 


11- 


-11- 


1992 


KR 


213531 


B 


02- 


-08- 


■1999 


LT 


704 


A,B 


31- 


-01- 


■1995 


LV 


10433 


A,B 


20- 


-02- 


•1995 


MX 


9203360 


A 


01- 


-07- 


1992 


NO 


180195 


B 


25- 


-11- 


•1996 


NZ 


238516 


A 


27- 


-09- 


■1993 


PL 


165842 


B 


28- 


-02- 


1995 



page 1 of 2 



INTERN 



Informatl 



• 

latTOTron 



NAL SEARCH REPORT 

n patent family members 



Inter^^Hl 

PCT/FR 



I Application No 

00/01790 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 0461986 



PT 97944 A, B 

RU 2133741 C 

RU 2070194 C 

US 5296596 A 

US 5231092 A 

ZA 9104572 A 



31-03-1992 
27-07-1999 
10-12-1996 
22-03-1994 
27-07-1993 
25-03-1992 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (Jury 1992) 



page 2 of 2 



I 
ft 

I 



^ XS SA29208810 flA 


Q^cnanfip international 6 n° 


RAPPORT DE RECHERCHE^BrNATIONALE 


W/FR 00/01790 



Cadre 111 TEXTE DE L'ABREGE (suite du point 5 de la premiere feuille) 



Composes antipsychotiques de formule: 



R; — ( y— A (CH 2 )^ N v \ (]) 
X 

dans laquelle : 

- A represente un groupe choisi parrni les suivants : 
-C=C- ; -CH=CH- , -CH 2 -CH 2 - 

- n est egal a 1 ou 2 ; 

- X represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de fluor ou un groupe methyle ou 
methoxy ; 

- Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ou de fluor ; 

- R, represente un groupe cyclohexyle phenyle 

cycloheptyle, tert-butyle, dicyclopropylmethyle, 
bicyclo[3.2.1]octanyle. 4-tetrahydropyranyle, 4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle 
- R 2 et R 3 former* avec ratome d'azote auque! iis sont lies une amine cyclique 

et les sets d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 

acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 
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(I) 



(57) Abstract: The invention concerns antipsychotic 
compounds of formula (I) wherein: A represents 
a group selected among the following: -GsC-; 
-CH=CH-; -CH 2 -CH 2 -; n is equal to 1 or 2; 
X represents a hydrogen, chlorine or fluorine 
atom, a methyl or methoxy group; Y represents a 
hydrogen atom or a chlorine or a fluorine atom; R x 
represents a cyclohexyl, phenyl, cycloheptyl, tertiary 
butyl, dicyclopropylmethyl, bicyclo[3.2.1]octanyl, 
4-tetrahydropyranyl, 4-tetrahydrothiopyranyl or adamantyle group; R 2 and R 3 form together with the nitrogen atom whereto they re 
bound a cyclic amine; and the additive salts of said compounds with pharmaceutically acceptable acids, as well as their solvates 
and hydrates. 



Rr H^KA-(CH 2 ) r < 
X 



V 



S3 

(57) Abrege: Composes antipsychotiques de formule (I) dans laquelle: A represente un groupe choisi parmi les suivants: -CsC-; 
q -CH=CH-, -CH 2 -CH 2 -; n est egal a 1 ou 2; X represente un atome d'hydrogene, de colore ou de fluor ou un groupe methyle ou me*- 

thoxy; Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de colore ou de fluor; Ri represente un groupe cyclohexyle phenyle cyclo- 
Q heptyle, terr-butyle, dicyclopropylm^thyle, bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-t^trahydropyranyle, 4-t^ti^ydrothiopyranyle ou adamantyle; 

R 2 et R 3 forment avec V atome d' azote auquel ils sont lies une amine cyclique et les sels d* addition de ces composes avec des acides 
^ > pharmaceutiquement accep tables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 
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(57) Abstract: The invention concerns antipsychotic 
compounds of formula (I) wherein: A represents 
a group selected among the following: -C=C-; 
-CH=CH-; -CH2-CH2-; n is equal to 1 or 2; 
X represents a hydrogen, chlorine or fluorine 
atom, a methyl or methoxy group; Y represents a 
hydrogen atom or a chlorine or a fluorine atom; Rj 
represents a cyclohexyl, phenyl, cycloheptyl, tertiary 
butyl, dicyclopropylmethyl, bicyclo[3.2.1]octanyl, 
4-tetrahydropyranyl, 4-tetrahydrothiopyranyl or 
adamantyle group; R 2 and R 3 form together with the nitrogen atom whereto they re bound a cyclic amine; and the additive salts of 
said compounds with pharmaceutically acceptable acids, as well as their solvates and hydrates. 

^ (57) Abrege: Composes antipsychotiques de formule (I) dans laquelle: A represente un groupe choisi parmi les suivants: -OC-; 
q -CH=CH-, -CH 2 -CH r ; n est egal a 1 ou 2; X repre"sente un atome d'hydrogene, de chlore ou de fluor ou un groupe me"thyle ou me- 
thoxy; Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ou de fluor; Ri represente un groupe cyclohexyle phenyle cyclo- 
Q heptyle, fer/-buryle, dicyclopropylme*thyle, bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-tetrahydropyranyle, 4-te*trahydrothiopyranyle ou adamantyle; 
fe> R 2 et R 3 forment avec V atome d' azote auquel ils sont lies une amine cychque et les sels d* addition de ces composes avec des acides 
^ pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 



1 
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N-ARALKYL AMINES CYCLIQUES ANTIPSYCHIOTIQUES 



La presente invention concerne des derives du benzene comprenant une amine 
cyclique se liant specifiquement aux recepteurs sigma, notamment a ceux du systeme 
5 nerveux central, un precede pour la preparation de ces composes et leur utilisation 
dans des compositions pharmaceutiques et plus particulierement en tant 
qu'antipsychotiques. 

Les recepteurs sigma ont ete mis en evidence a I'aide de plusieurs ligands. En premier 
lieu, on peut citer des composes opiaces, les 6,7-benzomorphans ou SKF-1 0,047, plus 

10 particulierement le compose chiral (+) SKF-1 0,047 (W. R. Martin et a/., J. Pharmacol. 
ExpTher. 1976,797, 517-532 ; B. R. Martin et a/., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 237, 
539-544). Parmi ces composes, les plus utilises sont la (+) N-allylnormetazocine ou (+) 
NANM et la (+) pentazocine. Un neuroleptique, I'haloperidol, est egalement un ligand 
des recepteurs sigma, ainsi que le (+) 3-(3-hydroxyphenyl)-1-propylpiperidine ou 

15 (+) 3-PPP (B. L. Largent et a/., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1984, 87, 4983-4987). 

Le brevet US 4,709,094 decrit des derives de la guanidine tres actifs comme ligands 
specifiques des recepteurs sigma, plus particulierement on peut citer la di-(o-tolyl) 
guanidine ou DTG. La distribution anatomique des recepteurs sigma dans le cerveau a 
ete etudiee par autoradiographic, apres marquage de ces recepteurs par la DTG selon 

20 E. Weber et at., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1986, S3, 8784-8788, ainsi que par les 
ligands (+) SKF-1 0,047 et (+) 3-PPP selon B. L. Largent et a/., J. Pharmacol. Exp. 
Ther. USA 1986, 238, 739-748. L'etude par autoradiographie a permis d'identifier 
nettement les recepteurs sigma du cerveau et de les distinguer des autres recepteurs 
des opiaces, ainsi que ceux de la phencyclidine. Les recepteurs sigma sont 

25 particulierement abondants dans le systeme nerveux central et concentres dans le 
tronc cerebral, le systeme limbique et les regions impliqu6es dans la regulation des 
emotions. On trouve egalement des recepteurs sigma dans differents tissus 
peripheriques. Ainsi, on distingue deux sortes de recepteurs sigma. Les ligands de 
type (+) SKF-1 0,047 se fixent selectivement sur les recepteurs sigma-1 alors que 

30 d'autres ligands comme la DTG, I'haloperidol ou la (+) 3-PPP presentent une grande 
affinite a la fois pour les recepteurs sigma-1 et sigma-2. 
Le brevet EP 461 986 decrit des composes de formule : 
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se liant selectivement aux recepteurs sigma et possedant une activite antipsychotique. 
Parmi cette serie de composes, le chlorhydrate de 1-[3-(3-chloro-4- 
cyclohexylphenyl)allyl]azepane, (Z) de formule : 



5 a particulierement ete etudie. On pourra se referer par exemple a Neuropharmacology 
1993, 32 (6), 605-615 et Eur. J. Pharmacol. 1993, 231 (3), 465-467. 
Les composes de formule (A) ont cependant une propriete specifique qui pourrait etre 
consideree comme un inconvenient. II s'agit d'une propriete apparaissant lors de la 
metabolisation : la dependance au cytochrome P450 nomme CYP 2D6. 

10 En 1957, pour la premiere fois, on a envisage que des differences hereditaires 
pouvaient etre responsables des variations de reponse face aux medicaments. 
Le metabolisme oxydatif montre des variations importantes selon les individus et les 
races. Les recherches effectuees ces 15 dernieres annees ont montrees que les 
variations de I'expression fonctionnelle de la famille du cytochrome P450 (CYP) 

15 multigenique est a I'origine de ces differences. Seulement quelques isoformes du 
cytochrome P450 parmi celles deja caracterisees chez I'homme ont un role dans le 
metabolisme oxydatif des medicaments. On pourra se referer a Xenobiotica 1986, 16, 
367-378. Jusqu'a present les CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2C19, 
CYP 2E1 et CYP 3A4 ont ete identifies pour leur importance clinique. Actuellement, on 

20 estime que les CYP 3A4, CYP 2D6 et CYP 2C9 sont responsables a eux seuls (et a 
des degres variables) de 90% du metabolisme d'oxydation des medicaments. Bien que 
Texpression fonctionnelle de ces isoformes soient regulee et influencee par un bon 
nombre de facteurs environnementaux, physiologiques, les facteurs genetiques ont 
('influence la plus marquee, ce qui souligne le role important que joue le 

25 polymorphisme dans I'oxydation des medicaments. Un certain nombre de ces 
polymorphismes ont ete etudies (particulierement ceux du CYP 2C19 et du CYP 2D6). 
Plus particulierement, Timportance clinique du polymorphisme du CYP 2D6 dans la 
4-hydroxylation de la debrisoquine a ete demontree (Clin. Pharmacol. Ther. 1991, 50, 
233-238). Le polymorphisme genetique du CYP 2D6 est responsable du metabolisme 

30 problematique de plus de 30 medicaments importants et affecte jusqu'a 10% de la 
population caucasienne (metaboliseurs lents). II a ete maintenant montre que cette 
isoforme controle la biotransformation de medicaments comme les anti-arythmiques, 
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les (J-bloquants, les anti-hypertenseurs, les antianginaux, les neuroleptiques et les 
antidepresseurs. A part queiques exceptions, ces medicaments sont utilises en 
medecine psychiatrique et cardio-vasculaire pour le traitement a long terme. 
Les consequences pharmacocinetiques sont surtout d'ordre quantitatif : les sujets 
5 metaboliseurs lents ont un taux de produit inchange plus eleve que les autres. Ces 
differences quantitatives ont un impact ciinique considerable pour les molecules qui 
ont un index therapeutique reduit. 

La genetique influence done fortement les differences d'efficacite et d'effets 
secondaires observes selon les individus. Ainsi, il est important de determiner si le 
10 metabolisme d'un medicament peut-etre modifie en cas de deficience genetique d'un 
enzyme. 

II a ete maintenant trouve, selon la presente invention, de nouveaux derives du 
benzene affins pour les recepteurs sigma notamment ceux du systeme nerveux 
central, pourvus d'une activite antipsychotique mais ayant un taux de metabolisation 
15 bas et/ou une implication nulle ou tres faible du CYP 2D6 dans le processus 
d'oxydation. 

Ainsi selon Tun de ses aspects, la presente invention concerne les composes de 
formule (I) : 



20 dans laquelle : 

- A represente un groupe choisi parmi les suivants : 

-C=0 ; -CH=CH- , -CH 2 -CH 2 - 

- n est egal a 1 ou 2 ; 

- X represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de fluor ou un groupe methyle ou 
25 methoxy ; 

- Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ou de fluor ; 

- R n represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe ph6nyle monosubstitue ou 
disubstitue par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe (d-C 3 )alcoxy ou 

30 trifluoromethyle ; un groupe cycloheptyle, fert-butyle, dicyclopropylmethyle, 
bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-tetrahydropyranyle, 44etrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 
ou 2 ; ou R t represente un groupe phenyle etant entendu que dans ce cas X ou Y est 



Y 
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different de I'hydrogene ; ou bien Ri represente un groupe cyclohexyle etant entendu 
que dans ce cas X et Y sont differents de I'hydrogene ; 

- R 2 et R 3 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies une amine cyclique 
comprenant 5 a 8 chainons ; un groupe morpholinyle eventuellement substitue en 
5 position 3 et 5 par un methyle ; ou un groupe ^phenyl-I^^.S-tetrahydropyridinyle 
eventuellement substitue sur le phenyle par un halogene ou un groupe 
trifluoromethyle, (C r C 4 )alkyle ou (d-C 4 )alcoxy ; 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 
10 Par alkyle, on entend un radical monovalent hydrocarbone, sature, lineaire ou ramifie. 
Par (Ci-C 4 )alkyle, on entend un radical alkyle comprenant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Par alcoxy t on entend un radical O-alkyle. 

Parmi ces composes de formule (I), on prefere ceux dans lesquels : 
15 - A represente un groupe choisi parmi les suivants : 

-C=C- ; -CH=CH- ; -CH 2 -CH 2 - 

- n est egal a 1; 

- X represente un atome d'hydrogene, de chlore ou un groupe methyle ; 

- Y represente un atome d'hydrogene ou de chlore ; 

20 - R, represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe phenyle monosubstitue ou 
disubstitue par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe methoxy ou 
trifluoromethyle ; un groupe terf-butyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou R, represente un 
groupe phenyle etant entendu que dans ce cas X ou Y sont differents de Thydrogene ; 

25 ou bien Ri represente un groupe cyclohexyle etant entendu que dans ce cas X et Y 
sont differents de Thydrogene ; 

- R 2 et R 3 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies une amine cyclique 
comprenant 6 a 8 chainons ; 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
30 acceptables ainsi que leurs solvats et hydrates. 

Parmi ces derniers composes de formule (I), on prefere particulierement les composes 
de formule : 



Y 




(1.1) 
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dans laquelle : 

- A represente un groupe choisi parmi les suivants : 
-C=C- ; -CH=CH- ; -CH 2 -CH 2 - 

- X represente un atome d'hydrogene ou de chlore ; 

5 - Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ; 

- Ri represente un cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe phenyle mono ou disubstitue par un 
atome de fluor, de chlore ou un groupe methoxy ; un groupe tert-butyle ou adamantyle 
1 ou 2 ; Rt represente un groupe cyclohexyle ou phenyle etant entendu que dans ce 

10 cas X et Y sont differents de Phydrogene ; 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 

Parmi ces derniers composes (1.1), on prefere les composes dans lesquels A 
represente le groupe -CH=CH- en particulier de configuration (2). 

15 Sont egalement preferes les composes de formule (1.1) dans lesquels X represente un 
atome de chlore de preference en position 3 du phenyle et Y represente un atome 
d'hydrogene et les sels d'addition de ces composes avec des acides 
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 
Particulierement, on prefere les composes de formule (1.1) dans lesquels Ri 

20 represente un groupe phenyle monosubstitue ou disubstitue par un atome de fluor ou 
de chlore ou un groupe methoxy et les sels d'addition de ces composes avec des 
acides pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 
Particulierement preferes sont les composes suivants : 

- ^ -[(Z)-3-(2-Chloro-3 , -fluorobiphenyl-4-yl)prop^n-2-yl]azepane ; 

25 - 1-[(Z)-3-(2-Chloro-3'-5 , -difluorobiphenyl-4-yl)propen-2-yl]azepane ; 

- et en particulier le 1-[(Z)-3-(2-Chloro-3 , -methoxybiphenyl-4-y])propen-2-yl]azepane ; 
ainsi que leurs sels avec des acides pharmaceutiquement acceptables, leurs solvats et 
hydrates. 

Les sels des composes selon invention sont prepares selon des techniques bien 

30 connues de Thomme de Tart. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent ceux 
avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une 
crystallisation convenable des composes de formule (I), ainsi que des sels 
pharmaceutiquement acceptables. En tant qu'acide approprie, on peut citer : Tacide 

35 picrique, Tacide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide 
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tartrique, un acide dibenzoyltartrique, un acide mandelique ou un acide 
camphosulfonique, et ceux qui torment des sets physiologiquem nt acceptables, tels 
que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Phydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate, le 
5 paratoluenesulfonate. Parmi les sels des composes de formule (I), on prefere tout 
particulierement les chlorhydrates. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente un ou plusieurs carbones asymetriques, 
les isomeres optiques de ce compose font partie integrante de 1'invention. 
Lorsqu'un compose selon I'invention presente une stereoisomerie par exemple de type 
10 axial-equatorial ou de type Z-E, I'invention comprend tous les stereoisomeres de ce 
compose. 

La presente invention comprend les composes de formule (I) sous forme d'isomeres 
purs mais egalement sous forme de melange d'isomeres en proportion quelconque. 
Les composes (I) sont isoles sous forme d'isomeres purs par les techniques 

15 classiques de separation : on pourra utiliser, par exemple des recristallisations 
fractionnees d'un sel du racemique avec un acide ou une base optiquement active 
dont le principe est bien connu ou les techniques classiques de chromatographies sur 
phase chirale ou non chirale, par exemple, on pourra utiliser la separation sur gel de 
silice ou silice greffee C 18 en eluant avec des melanges tels que solvants chlore/alcool. 

20 Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels un 
ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'halogene, notamment de chlore ou 
de fluor ont ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le tritium ou le 
carbone-14. De tels composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, de 
metabolisme ou de pharmacocinetique, dans des essais biochimiques en tant que 

25 ligand de recepteurs. 

Les groupes fonctionnels eventuellement presents dans la molecule des composes de 
formule (I) et dans les intermediates reactionnels peuvent etre proteges, soit sous 
forme permanente soit sous forme temporaire, par des groupes protecteurs qui 
assurent une synthese univoque des composes attendus. Les reactions de protection 

30 et deprotection sont effectuees selon des techniques bien connues de Thomme de 
Tart. Par groupe protecteur temporaire des amines, alcools, phenolthiols ou des acides 
carboxyliques on entend les groupes protecteurs tels que ceux decrits dans Protective 
Groups in Organic Synthesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John Wiley et Sons, 
1991 et dans Protecting Groups, Kocienski P. J., 1994, Georg Thieme Verlag. 
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L'homme de Tart sera a meme de choisir les groupes protecteurs appropries. Les 
composes de formule (I) peuvent comporter des groupes precurseurs d'autres 
fonctions qui sont generees ulterieurement en une ou plusieurs etapes. 
La presente invention a egalement pour objet un procede pour la preparation des 
> composes de formule (I) caracterise en ce que : 

1) dans le cas ou A represente le groupement -C=C- : 

a) soit, si n = 1, on effectue une reaction de Mannich entre le derive 
phenylacetylenique de formule : 

Y 

R,— V— C=CH (II) 



X 

10 dans laquelle Ri, X et Y sont tels que definis pour (I), le formaldehyde et Tannine (1) 
HNR 2 R 3 , R 2 et R 3 etant tels que definis pour (I) ; 

b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le compose de formule : 



Y 

Z )) — C=C—(CH 2 )-n' 2 (la) 



X 



s 2 
\ 

V 



dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) et Z represente un brome, 
15 un iode ou le groupe trifluoromethanesulfonate (OTf) et un derive boronique (2) de 
formule Ri-B(OR) 2 dans lequel R represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
ou aryle en presence d'une base et d'un catalyseur metallique ; 

c) soit lorsque Ri represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, 
trisubstitue ou tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe cycloheptyle, 4- 
20 tetrahydropyranyle, 4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage 
entre le compose (la) dans lequel Z represente un atome d'iode ou de brome avec la 
cetone (3) correspondant a representee par (cy ^ — O en P r ^ sence d' une 

base pour obtenir intermediairement le compose de formule : 

Y 



dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) ; ledit compose (I') etant 
25 ensuite reduit dans des conditions selectives ; 
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d) soit on effectue une reaction de couplage entre Tamine de formule : 

R\ 

H-C=C— (CH 2 )— l/ 2 J ( 4 ) - 

R • 

3' 

dans laquelle n t R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) et le compose de formule : 




X 

5 dans laquelle R 1f X et Y sont tels que definis pour (I) et Z represente un atome de 
brome, iode ou un groupe trifluoromethylsulfonate (triflate ou OTf) ; 

2) dans le cas ou A represente le groupe -CH=CH-, on effectue une hydrogenation 

par I'hydrogene naissant ou en presence de cyclohexene du compose (I) dans lequel 

A represente le groupe acetylenique --C=C- pour preparer le compose ethylenique (I) 

10 sous forme d'un melange des isomeres Z et E ou on effectue cette hydrogenation en 
presence d'un catalyseur metallique sur support pour preparer le compose ethylenique 
(I) sous forme Z, ou encore on fait reagir sur le compose (I) dans lequel A represente 

le groupe acetylenique -C=C- un hydrure metallique pour preparer le compose 
ethylenique (I) sous forme E; ^ 
15 3) dans le cas ou A represente le groupe -CH 2 -CH 2 -, on effectue une hydrogenation du 

compose (I) dans lequel A represente un groupe -CH=CH- ou -C=C- 

A Tetape 1a du procede selon invention, on precede a chaud, de preference a une 
temperature comprise entre 80 et 90°C, dans un solvant polaire tel que le 1,2- 
dimethoxyethane ou le 1,4-dioxane. Pour faciliter la reaction de condensation, on peut 
20 utiliser un catalyseur par exemple un sel metallique tel que le chlorure de cuivre II ou 
le chlorure de cuivre III. 

A Tetape 1b du procede, le couplage de Suzuki est de preference effectue entre un 
compose (la) dans lequel Z represente OTf et le derive boronique (2) de formule 
R 1 -B(OH) 2 . La reaction est effectuee en presence d'une base, comme les hydroxydes, 
25 alcoxydes, phosphates ou carbonates alcalins ou alcalino terreux plus particulierement 
le phosphate de potassium ou le carbonate de sodium. La reaction est effectuee en 
presence d'un catalyseur metallique, par exemple un catalyseur au cuivre, a retain ou 
de preference au palladium tel que le tetrakis(triphenylphosphine)palladium 
eventuellement avec un halogenure du type chlorure de lithium jouant le role de 
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cocatalyseur. On opere a chaud, a une temperature comprise entre 60 et 80°C dans 
un solvant inerte comme le toluene ou le 1 ,2-dimethoxyethane ou de pr6ference en 
milieu biphasique toluene/solution aqueuse avec eventuellement une partie d'alcool 
comme I'ethanol. 

5 Le couplage de Suzuki a ete etudie dans de nombreuses publications comme par 
exemple Synth. Commun. 1981, 11 (7), 513-519 et J. Org. Chem. 1993, 58 (8), 2201- 
2208. Les acides boroniques (2) R 1 -B(OH) 2 sont commerciaux ou synthetises de fa?on 
classique a partir des derives halogenes correspondants de preference bromes RiBr 
par action par exemple du trimethylborate en presence d'une base comme le tert- 
10 butyllithium. 

A I'etape 1c, le couplage est de preference effectue sur un compose (la) dans lequel Z 
represente un atome de brome, en presence d'une base comme le n-butyllithium dans 
un solvant inerte de preference le ether diethylique a basse temperature, -80 a -70°C 
etant la gamme de temperature preferee. La reduction de (I') en (I) est effectuee dans 

15 des conditions selectives par exemple selon la methode decrite dans Tetrahedron, 
1995, 51, 11043-11062 par action du chlorotrimethylsilane et de I'iodure de sodium 
dans un melange acetonitrile/solvant chlore comme le dichloromethane suivie d'un 
traitement a I'acide acetique en presence de zinc ou encore par action d'acide 
iodhydrique ou par hydrogenation ionique par action de tetraborohydrure de sodium 

20 dans I'acide triflique. 

A I'etape 1d du procede, le couplage est effectue en presence d f un catalyseur au 
palladium, d'une ou plusieurs amines tertiaires et eventuellement de chlorure de 
lithium. On preferera utiliser un compose (III) dans lequel Z represente un triflate et on 
operera en presence d'un catalyseur au palladium du type tetrakis(triphenyl 

25 phosphine)palladium ou dichlorodi(triphenylphosphine)palladium et eventuellement 
d'un cocatalyseur comme I'iodure de cuivre. Dans le cas ou Z represente un triflate, on 
utilisera egalement le chlorure de lithium. Ce couplage est de preference effectue en 
presence de triethylamine et de pyridine a reflux du melange reactionnel. Pour ce type 
de couplage, appele couplage de Sonogashira, on pourra se referer a J. Org. Chem. 

30 1993, 58, 7368-7376 et 1998, 63, 1109-1118 ; Syn. Lett. 1995, 1115-1116 et 
Synthesis, 1987, 981. 

Pour preparer les composes (I) dans lesquels A represente le groupe -CH=CH- sous 

forme Z, on effectue en general Thydrogenation en presence de cyclohexene et d'un 
catalyseur metallique sur support, tel que le palladium sur sulfate de baryum ou 
35 carbonate de calcium ou le nickel de Raney ou de preference le catalyseur de Lindlar, 
dans un solvant inerte pour la reaction, comme P6ther de petrole ou un solvant 
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alcoolique. Pour preparer les composes (I) sous forme E, on prefere utiliser comme 
hydrure metallique I'hydrure de diisobutylammonium (DIBALH) dans un solvant inerte 
comme le toluene. 

Pour preparer les composes (I) dans lesquels A represente le groupe -CH 2 -CH 2 - 
5 I'hydrogenation est en general realisee dans un alcool par exemple I'ethanol, en 
presence d'un catalyseur comme I'oxyde de platine ou de preference le palladium sur 
charbon. 

Pour les techniques de reduction des alcenes et alcynes utilisees ci-dessus, on pourra 
se referer a "Catalytic Hydrogenation. Techniques and Applications in Organic 
10 Chemistry", Robert L. Augustine, 1965, Marcel Dekker, Inc. New-York. 

Le procede general de preparation des composes (I) dans lesquels A represente le 
groupe acetylenique -C=C- est decrit dans le SCHEMA 1 ci-apres : 
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SCHEMA 1 



VOIE A 

si n = 1 
Y 



CH (II) 



VOIE B 

si n = 1 
Y 

Z ^ C=CH (Ha) 

X 




H-C=C— (CH 2 )-N n 
(4) 



A- 



R 3-' 



(4) 




Z (III) 




Z' (Ilia) 



Dans le SCHEMA 1, A = -C=C- , et X, Y, n, R 1t R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I), 

R represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou aryle, Z represente un atome 
5 de brome, d'iode ou un Inflate et Z' represente un triflate lorsque Z represente un 
brome ou un iode sinon Z' represente un atome de brome ou d'iode. L'importance de 
la nature des substituants Z et Z' dans la reaction de couplage decrite VOIE D sera 
detaillee dans ce qui suit. 

Le compose (II) est obtenu par traitement en milieu basique de la chloroacroleine de 
10 formule : 
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C 




(IV) 



H 



dans laquelle X, Y et Ri sont tels que definis pour (I), de preference par action de 
I'hydroxyde de sodium dans un solvant comme le tetrahydrofurane ou de preference le 
1 ,4-dioxane a la temperature de reflux du solvant. 
5 La chloroacrolei'ne (IV) est preparee a partir de I'acetophenone de formule : 



dans laquelle X, Y et R, sont tels que definis pour (I), par action d'un complexe de 
Vilsmeier. On utilise par exemple le chlorure de (chloromethylene)dimethylammonium, 
reactif de Vilsmeier commercial, ou un reactif de Vilsmeier obtenu a partir d'une 

10 formamide disubstituee combinee avec le chlorure d'oxalyle, I'oxychlorure de 
phosphore ou le phosgene. On opere en general dans un solvant chlore ou un ether a 
une temperature comprise entre -20 et 40°C. Plus particulierement, on utilise un reactif 
de Vilsmeier obtenu a partir du dimethylformamide et du chlorure d'oxalyle dans un 
solvant tel que le dichloromethane ou le 1 ,2-dimethoxyethane a des temperatures 

15 comprises entre -10 et 10°C. 

Pour ce type de reaction, on pourra se referer par exemple a J. Chem. Soc. (C) 1970, 
2484-2488 et Angew. Chem. Internat. Ed. 1963, 2, 98-99. 

Les acetophenones (V) sont connues ou pr6parees selon des methodes connues 
telles que celles decrites dans Gazz. Chim. Ital. 1949, 79, 453-457 et J. Am. Chem. 
20 Soc. 1947, 69, 1651-1652. 

Le SCHEMA 2 illustre les methodes utilisees pour la preparation des composes (V). 




(V) 
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SCHEMA 2 



Z = Br, I s?T~\ 




R r B(OR) 2 



Dans le SCHEMA 2, X, Y et Ri sont tels que definis pour (I), Cy est tel que defini 
precedemment pour (V) t Z represente un atome de brome, d'iode ou OTf, R 
5 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou aryle et P represente un 
groupe protecteur de la fonction cetone comme un methyle. 

Les composes (V) peuvent etre obtenus directement a partir des composes (Va) par 
action du compose boronique R r B(OR) 2 (2) comme decrit pour !e passage de (la) a 
(I). On peut egalement proteger la fonction cetone du compose (Va) de maniere 
10 classique par exemple par action d'orthoformate de trialkyle dans Talcool 
correspondant en presence 

d'un acide comme Tacide para-toluenesulfonique. On obtient ainsi le compose (Vp) 
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que I'on fait reagir sur la cetone ^5y^>= o dans les conditions decrites pour le 

passage de (la) a (I'). On deprotege ia fonction cetone par hydrolyse en milieu acide 
pour obtenir le compose (V). Le dit compose (V) est alors reduit dans les conditions 
douces decrites pour le passage de (I') a (I). 

Dans certains cas, par exemple, lorsque R, represente le groupe 
5 4,4-dimethylcyclohexyle ou 4-tetrahydropyranyle, on pourra former intermediairement 
le compose de formule : 

v5^0^fi~ cH ' ,v,) 

O 

dans laquelle X = O ou -C(CH 3 ) 2 qui conduira, apres protection prealable de la fonction 
cetone, hydrogenation par exemple en presence de palladium sur charbon dans le 

10 methanol, suivie de la deprotection de la fonction cetone, au compose (V) souhaite. 
Les composes (V) dans lesquels X et/ou Y est different de I'hydrogene peuvent etre 
obtenus a partir des composes (V) dans lesquels X = Y = H par des methodes 
connues de I'homme de Tart. Par exemple, dans le cas ou X et/ou Y represente un 
atome de chlore, on effectue la chloration du noyau aromatique par action de chlore 

15 gazeux en presence d'un acide de Lewis de preference le trichlorure d'aluminium, 
dans un solvant chlore comme le dichloromethane, de preference a 0°C. 
Les composes (Va) sont commerciaux ou peuvent etre prepares selon des methodes 
connues de I'homme du metier. 

Par exemple, dans le cas ou Z represente un triflate, le compose (Va) peut etre 
20 prepare comme presente dans le SCHEMA 3 : 



SCHEMA 3 




(VIII) (VII) (va) 

Dans le SCHEMA 3, X et Y sont tels que definis pour (I). Les composes (VIII) sont 
commerciaux ou prepares de maniere classique. 
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Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention a egalement pour objet les 
composes de formule (la) : 

J_ R.. 
Z <f , ^ C=C— (CH 2 )— ; (la) 

x R 3 '' 
dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) et Z represente un atome 
5 de brome, d'iode . ou OTf. Ces composes sont nouveaux et constituent des 
intermediates cles dans la synthese des composes (I). 

La presente invention concerne egalement un procede pour la preparation des derives 
(la) caracterise en ce que : 

- soit, iorsque n = 1, on effectue une reaction de Mannich entre le derive 
10 phenylacetylenique de formule : 

Y 



2 ^ C = CH (II3) 

dans laquelle X et Y sont tels que definis pour (I) et Z represente un atome de brome , 
d'iode ou OTf, le formaldehyde et Famine (1) HNR 2 R 3 ; 

- soit on effectue une reaction de couplage entre famine de formule : 

A: 

H C=C (CHj)— N . (4) 

R ; 

dans laquelle R 2 , R3 et n sont tels que definis pour (I) et le derive de formule : 

Y 




(Ilia) 
X 

dans laquelle X et Y sont tels que definis pour (I), Z represente un atome de brome, 
d'iode ou un triflate et Z' represente un atome de brome ou d'iode si Z represente un 
20 triflate sinon Z' represente un triflate, en presence d'un catalyseur au palladium, d'une 
ou plusieurs amines tertiaires et eventuellement de chlorure de lithium. 
La reaction de Mannich est effectuee dans les memes conditions que celles decrites 
pour le passage de (II) a (I). 

Pour le couplage entre les composes (Ilia) et (4) on utilise une reaction de 
25 Sonogashira decrite pour le couplage des composes (III) et (4). Lorsque Z represente 
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un triflate et Z' un atome de brome ou d'iode, on opere en absence de chlorure de 
lithium. Par contre, lorsque Z represente un atome de brome ou d'iode et Z' un triflate, 
on opere en presence de chlorure de lithium. L'utilisation de chlorure de lithium permet 
d'orienter la reaction de couplage. 
5 Les propargylamines (4) (cas ou n = 1), sont preparees de maniere classique par 
exemple selon Tetrah. Lett. 1989, 30 (13), 1679-1682 a partir de I'amine (1) HNR 2 R 3 et 
du 3-bromopropyne par action du carbonate de potassium dans I'acetonitrile a une 
temperature comprise entre 50 et 80°C. 

Les composes (III) dans lesquels Z = OTf sont obtenus classiquement a partir des 
1 0 alcools correspondents de formule : 

Y 

0H (IX) 

X 

dans laquelle X, Y et R, sont tels que definis pour (I), par action de I'anhydride 
trifluoromethanesulfonique (anhydride triflique) dans la pyridine. 
Les alcools (IX) sont eux-memes obtenus a partir des composes de formule : 

Y 

z" ^j^~~ 0H (IXa) 

15 x 

dans laquelle Z" represente un atome de brome ou d'iode selon les methodes decrites 
precedemment pour le passage de (la) a (I) ou de (Va) a (V). Les composes (IXa) 
sont commerciaux ou prepares selon des techniques bien connues de I'homme de 
I'art. 

20 Le compose (Ha) est prepare a partir de la chloroacroleine de formule : 

C\ 




dans laquelle X, Y sont tels que definis pour (I) et Z represente un atome de brome, 
d'iode ou OTf, elle-meme obtenue a partir de I'acetophenone de formule : 
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Y 
X 

dans laquelle X, Y et Z sont tels que definis precedemment pour (rVa) selon les 
methodes decrites pour le passage de (IV) a (II) et de (V) a (IV). 
Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'etudes biochimiques et 
5 pharmacologiques. Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels, hydrates et 
solvats pharmaceutiquement acceptables se lient specifiquement aux recepteurs 
sigma, notamment a ceux du systeme nerveux central. 

L'affinite pour les recepteurs sigma-1 a ete etudiee in vitro sur des membranes de 
cerveau de cobaye en utilisant la 3H-(+)-pentazocine comme ligand selon De Haven- 

10 Hudkins et a/., Life Science 1993, 53, 41-48. La (+)-pentazocine se fixe specifiquement 
sur les recepteurs sigma-1. On prepare selon les methodes usuelles un fragment de 
membrane de cerveau de cobaye. La preparation membranaire (0,3 mg de 
proteine/ml) est incubee pendant 150 minutes a 37°C en presence de 0,5 nM de 
[ 3 H]-( + )-pentazocine. La liaison non specifique est determinee en presence de 10 

15 de (+)-pentazocine. Ensuite on filtre et rince 3 fois les membranes. On analyse la 
matiere. filtree pour determiner la fraction [ 3 H]-pentazocine specifiquement liee. Dans 
ces conditions, les composes de I'invention, dont des exemple suivent, ont des CI 5 o 
comprises entre 0,1 nM et 100 nM. 

La capacite d'interaction des composes selon I'invention avec les recepteurs sigma-2 a 
20 ete testee in vitro sur des membranes de rate de rat en utilisant comme ligand la 
[ 3 H]-DTG selon R. Paul et a/, Journal of Neuroimmunology 1994, 52, 183-192. La 
preparation membranaire (1 ml) est incubee avec 2 nM de [ 3 H]-DTG pendant 90 
minutes a 20°C. La quantite de liaisons non specifiques est estimee en presence de 
10 pM de DTG ou d'haloperidol. Les membranes sont filtrees, lavees 2 fois et la 
25 matiere filtree est analysee pour determiner la quantite de [ 3 H]-DTG specifiquement 
liee. Les composes selon I'invention presentent une activite sigma-2 comprise entre 
1 nM et 500 nM. 

L'activite sigma-1 a egalement ete etudiee in vivo chez la souris avec le modele des 
rotations induites par le ligand (+)-3PPP (0,05 pg/ml) selon P. Worms et ai, Life 
30 Science 1986, 39, 2199-2208. Les composes selon ('invention ont ete administres par 
voie intraperitoneal a des doses de 0,25 mg/kg et par voie orale a des doses de 1 
mg/kg. 
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Uactivite antipsychotique potentielle des composes de Tinvention a ete etudiee comme 
suit selon differents tests decrits dans Neuropharmacology 1993, 32 (6), 605-615. Les 
composes selon ['invention pnt ete etudies selon le modele d'hyperactivite induite chez 
la souris par Tamphetamine (par voie intraperitoneal a des doses de 2,5 mg/kg) et par 
5 la cocaine (par voie intraperitoneal a des doses de 16 mg/kg). Le test d'evitement 
actif chez le rat a egalement ete utilise. Ces tests ont montre Tactivite anti-psychotique 
des composes selon Tinvention dont les exemples figurent ci-apres. Les composes de 
Tinvention ont egalement fait I'objet d'etudes electrophysiologiques montrant qu'il 
existe une similitude entre les composes selon Tinvention et les neuroleptiques 

10 classiques, aussi bien apres administration unique qu'apres administration repetee. 
Pour certains composes, les resultats obtenus mettent en evidence une grande 
selectivity des produits selon Tinvention en A10 (aire tegmentale ventrale = VTA) par 
rapport a A9 (substance noire) soit une augmentation du nombre des neurones 
dopaminergiques spontanement actifs uniquement en A10 et pas en A9. Cette 

15 propriete est tres interessante car la structure A9 est fortement impliquee dans les 
effets extrapyramidaux obtenus avec les antipsychotiques classiques (LA Chiodo et 
B.S. Bunney ; Catecholamines : Neuropharmacology and Central Nervous System - 
Theoritical aspects 1984, 369-391). 

Les composes selon Tinvention presentent, d'apres les resultats observes lors de ces 
20 essais biochimiques et comportementaux une activite antipsychotique. 

L'implication du CYP2D6 peut etre mise en evidence par des etudes de metabolisme 
in vitro sur fractions microsomales hepatiques humaines. Le concept le plus utilise est 
Tinhibition de Tenzyme par son inhibiteur sp6cifique : la quinidine utilisee a 20 fois son 
Kj - Kj etant la valeur absolue de la constante d'inhibition d'un principe actif vis-a-vis 
25 d'une enzyme. 

Differents modeles permettent de mettre en evidence, dans une reaction metabolique 
specifique, Timplication du CYP2D6. 

- On peut utiliser des fractions microsomales hepatiques humaines qui contiennent 
Tensemble des isoformes hepatiques humaines incubees en presence de co- 
30 facteur d'oxydoreduction (NADPH) et en absence ou en presence de quinidine a 20 
fois son Kj vis-a-vis du CYP2D6. La diminution de la metabolisation observee en 
presence de quinidine peut etre associee a Tinhibition de Tisoforme CYP2D6, 
prouvant ainsi son eventuelle implication dans la ou les voies metaboliques 
etudiees. 
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- On peut egalement utiliser des fractions microsomales preparees a partir de 
cellules transfectdes n'exprimant qu'une seule isoforme de cytochrome P-450 
humaine (GENTEST Corp.). 

- On peut egalement utiliser des hepatocytes" humains en culture primaire qui sont 
5 capables d'effectuer des reactions metaboliques de phase I et II. Les incubations 

sont alors realisees en cinetique sur 24 heures en absence et en presence de 
quinidine, inhibiteur puissant et specifique du CYP2D6. On pourra se referer a J. 
Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 321-332. 
Les composes selon invention ont ete particulierement etudies comme suit : 

10 - le dit compose est incube avec des fractions microsomales hepatiques humaines, 
du NADPH (co-facteur d'oxydo-reduction) ainsi qu'en presence ou en absence de 
quinidine. Le degre d'inhibition de la metabolisation observee en presence de 
quinidine reflete rimplication du CYP2D6 dans la metabolisation du dit compose. 
Cette approche est utilisable lorsque la metabolisation sur fractions microsomales 

15 hepatiques est d'une amplitude suffisante (c'est-a-dire superieure ou egale a 10 % 
de la quantite de substrat de depart). 

- Dans le cas ou la metabolisation du dit compose sur microsomes hepatiques est 
trop faible pour pouvoir quantifier une inhibition avec precision, ou lorsque des 
verifications supplementaires sont necessaires, des etudes complementaires, plus 

20 approfondies, sur hepatocytes humains en culture primaire sont realisees en 
cinetique sur 24 heures. Le degre d'implication du CYP2D6 dans la metabolisation 
hepatique globale est alors revele par la diminution de la clairance intrinseque du dit 
compose eventuellement observee en presence de quinidine. 

- Les resultats obtenus montrent que les composes selon Invention presentent un 
25 taux de metabolisation faible et/ou une faible implication du CYP2D6 dans le 

processus d'oxydation. 
Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives et leur toxicite est done compatible avec leur utilisation 
comme medicaments. 

30 Les composes de la presente invention sont done particulierement interessants et 
pourront etre utilises avantageusement comme medicaments, notamment comme anti- 
psychotiques, pour le traitement des troubles lies a I'ischemie cerebrate et les 
symptomes positifs et negatifs de la schizophrenie. 

Les composes de I'invention sont egalement tres interessants pour leur activite 
35 neuroprotectrice, plus particulierement en ce qui concerne I'apoptose. Les composes 
selon ('invention pourront egalement etre utilises en tant qu'analgesiques ou bien pour 
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traiter les abus de drogues et les symptomes lies a la dependance et ou sevrage des 
drogues. 

Par ailleurs, les composes selon I'invention ont egalement une activite dans le domaine 
cardiovasculaire plus particulierement pour la regulation des troubles du rythme 
5 cardiaque. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant une dose efficace d'un compose selon I'invention ou d'un sel, d'un solvat ou 
d'un hydrate pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et des excipients convenables. 
Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 

1 0 d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration 
orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, topique, intratracheal, 
intranasale, transdermique, rectale ou intraocculaire, les principes actifs de formule (I) ci- 
dessus, ou leurs sels, solvats et hydrates eventuels, peuvent etre administres sous 

15 formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des 
troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d'administration appropriees 
comprennent les formes par voie orale telles que les comprirnes, les gelules, les 
poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 

20 sublinguale, buccale, intratracheale, intranasale, les formes d'administration sous- 
cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale. Pour 
Tapplication topique, on peut utiliser les composes selon I'invention dans des cremes, 
pommades, lotions ou collyres. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe actif peut 

25 varier entre 0,02 et 1 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 1 a 25 mg, de preference de 5 a 12 mg, 
d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire 
peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fa?on a administrer un dosage journalier de 1 
a 100 mg, de preference de 5 a 60 mg. 

30 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprirnes, on melange 
Tingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique, tel que la gelatine, Tamidon, 
le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 
enrober les comprirnes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee 

35 ou retardee et qulls liberent d'une fa9on continue une quantite predeterminee de 
principe actif. 
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On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant et 
en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour ('administration sous forme de 
gouttes peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de 
5 preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir I'ingredient actif 
en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
10 edulcorants ou des correcteurs du gout 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec 
des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 
15 solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent 
des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices 

20 telles qu'un polymere ou une cyclodextrine (patch, formes a liberation prolongee). 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits de 
formule (I) ci-dessus ou de leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des 
troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

25 Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant plusieurs principes actifs en association dont Tun est un compose selon 
I'invention. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans toutefois la 
limiter. 

30 Les points de fusion ont ete mesures selon la methode de Micro-Kofler. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont ete effectues dans le 
dimethylsulfoxyde sauf mention contraire, a 200 MHz et les deplacements chimiques 
sont exprimes en p.p.m. Les abreviations utilisees ci-apres sont les suivantes : 
s = singulet ; m = multiplet ; d = doublet ; t = triplet ; q = quadruplet. 

35 De maniere conventionnelle, on numerotera par la suite le groupe phenyle des 
composes (I) de la fa?on suivante : 
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(I) 



Dans les PREPARATIONS et EXEMPLES ci-apres, n est egal a 1. 
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PREPARATION 1 

1-Bromo-4-(1 9 1-dimeth03tyethyI)benzene 9 compose Vp 
(Vp) : X = Y = H ; 2 = Br ; P = CH 3 

On agite pendant 6 heures a temperature ambiante un melange de 19,905 g de 
5 1-(4-bromophenyl)ethanone, 101,4 ml de methanol, 0,22 g d'acide 
para-toluenesulfonique hydrate et 19,9 ml de trimethylorthoformate. On neutralise la 
solution avec une solution d'hydroxyde de potassium a 1% dans le methanol et 
concentre sous pression reduite. On reprend I'huile obtenue avec de Tether de petrole, 
elimine le precipite par filtration et evapore le filtrat sous pression reduite. On purifie le 
10 compose Vp par distillation ; rdt = 96% ; T Eb = 82°C (sous une pression de 0,003 
mbar). 

PREPARATION 2 

1-[4-(14fydroxy-3,3,5,5-tetiram compose V.1 

H 3 C 



A-78°C, a une solution de 10 g de 1-bromo-4-(1,1-dimethoxyethyl)benzene (compose 
Vp) dans 100 ml de tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte 27,5 ml d'une solution 
a 1,6 M dans I'hexane de n-butyllithium. On agite le melange reactionnel pendant 2 
heures a cette temperature. On ajoute en 20 minutes une solution de 6,92 ml de 

20 3,3,5,5-tetramethylcyclohexanone dans 20 ml de tetrahydrofurane et agite le melange 
reactionnel a -78°C pendant 1 heure. Apres retour a temperature ambiante on 
additionne 140 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. On 
decante, extrait la phase aqueuse au ether diethylique, on reunit les phases 
organiques, les seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvants sous pression 

25 reduite. On purifie Thuile obtenue par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange cyclohexane / acetate d'ethyle, 95 / 5 (v/v) ; rdt = 88% ; 
F = 135°C. 

De la meme maniere, on prepare les composes suivants : 



15 



(V.1) : 
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[4-(Hydroxy-3 f 3-dim thylcycl hexyl)phenyl] thanone, compost V.2 



F = 99°C. 

1-[4-(Hydroxyadamantan-2-yl)phenyl]ethanone 9 compose V.3 



(V.3) : R t = 




; X = 



1 H RMN : 7,9 (d,2H) ; 7,6 (d,2H) ; 4,8 (s,1H) ; 2,6-1,4 (m,18H). 
PREPARATION 3 

1-[4-(3,3 f 5,5-Tetramethylcyclohexy[)phenyl]ethanone, compose VJ 



A une solution de 40,45 g de 1-[4-(hydroxy-3 f 3,5,5-tetramethyIcyclohexyl)phenyl] 
ethanone (compose V.1) et de 56,21 g d'iodure de sodium dans 230 ml d'acetonitrile 
anhydre, on additionne 38,1 ml de chlorotrimethylsilane en 45 minutes. Pendant 
['addition, on maintient la temperature entre 35 et 40°C. Apres 2 heures d'agitation, on 
additionne 40 ml d^cetonitrile et 39,4 ml d'acide acetique. Ensuite, on ajoute par 
portions 29,4 g de zinc en poudre fine, sous agitation et a temperature ambiante. On 
chauffe le melange reactionnel a reflux sous forte agitation pendant 4 heures. Apres 
retour a temperature ambiante, on filtre sur celite puis lave avec une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium. On concentre la phase organique sous pression 
reduite et purifie Thuile obtenue par chromatographic sur une colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange cyclohexane / acetate d*ethyle , 95/5 (v/v) ; rdt = 68% ; 
F = 54°C. 

De la meme maniere, on prepare les composes suivants : 




CH 3 



; X = Y = H 




X = Y = H 



H 3 C 
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1 H RMN : 7,8 (d,2H) ; 7,2 (d,2H) ; 2,7 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ; 1,0 (s,3H) ; 
0,9 (s,3H). 

5 1-(4-Adamantan-2-ylphenyl)ethanone, compose V.3 



F = 75°C. 
PREPARATION 4 

10 1-[3-ChIoro-4-(3 f 3,5,5-tefr^ compose V.4 



Sous atmosphere inerte, a 350 ml de dichloromethane on additionne a 0°C 40,25 g de 
chlorure d'aluminium puis 5 g de 1-[4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyi]ethanone 
(compose V.l) en solution dans du dichloromethane. Apres 2 heures d'agitation a 0°C 

15 on fait barboter dans la reaction 17,1 ml de chlore gazeux (d = 1.565, mesure a I'etat 
liquide a -78°C). Apres retour a temperature ambiante, on additionne au melange 
reactionnel un melange eau / glace. On extrait au dichloromethane, decante, seche la 
phase organique sur sulfate de magnesium et concentre sous pression reduite. On 
purifie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane / 

20 dichloromethane, 7/3 (v/v) ; rdt = 74% ; F = 64°C. 
On isole egalement les composes dichlores : 

1 -[3,5-Dich!oro-4-(3,3 f 5,54eftram^ compose V.5 




; X = Y = H 



(V.4) : 




X = 3-CI ; Y = H 
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1 H RMN : 7,9 (s,1H) ; 7,8 (s,1H) ; 3,9 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 2,1 (m,2H) ; 1,2 (m,'4H) ; 
1,0 (s,6H) ; 0,9 (s,6H). 

1-[3,6-Dichloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcycloh xyl)ph ' nyl]ethanone, c mpose V.6 



(V.6) : R, = 




; X = 3-CI ; Y = 6-CI 



5 'H RMN : 7,6 (s,1H) ; 7,2 (s,1H) ; 3,3 (m,1H) ; 2,6 (s,3H) ; 1.5 (m,2H) ; 1,2 (m,4H) ; 
1,1 (s,6H);0,9 (s,6H). 

Selon le mode operatoire decrit pour le compost V.4., on isole les composes suivants 
1-[3-Chloro-4-(3,3-dimethylcyclohexyl)phenyl]ethanone, compose V.7 



H 3 C 



(V.7) : 



; X = 3-CI , Y = H 



10 1 H RMN : 7,9 (s,1H) ; 7,8 (d,1H) ; 7,4 (d,1H) ; 3,1 (m,1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,8-1,1 (m,8H) ; 
0,9 (s,3H) ; 0,8 (s,3H). 

1-(3-Chloro-4-ferf-butyiphenyl)ethanone, compose V.8 

CH, 



I 



-CH, 



(V.Z) :R,= C- v.r, 3 ;X = 3-CI;Y = H 

CH, 



'H RMN : 7.8 (s,1H) ; 7.7 (d.1H) ; 7.5 (d.1H) ; 2,5 (s,3H) ; 1,4 (s.9H). 
15 1-(3,5-Chloro-4-cyclohexylphenyl)ethanone, compose V.9 



(V.9) : R, = 




; X = 3-CI ; Y = 5-CI 



PREPARATION 5 

1-[(3-Chloro-4-hydroxy)phenyl]ethanone, compose VII. 1 
20 (VII.1) : X = 3-CI ; Y = H 

Sous atmosphere inerte. a 63,5 ml de 2-chloro-1-methoxybenzene dans 500 ml de 
1,2-dichloroethane, on additionne 167 g de trichlorure d'aluminium puis on ajoute 
goutte a goutte 167 g de chlorure d'acetyle en solution dans 200 ml de 
1,2-dichloroethane. On chauffe le melange reactionnel a 45°C pendant 48 heures. On 
25 verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace, extrait au dichloromethane, 



20 
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evapore les solvants sous pression reduite et purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle, 90/10 (v/v). On recristallise le compose VII. 1 dans le 
cyclohexane ; F = 107°C. 

5 

PREPARATION 6 

1-Prop-2-ynylazepane, compose 4.1 

(4.1): N x = — N \ 

r 3 \s 

A 20,8 ml d'hexam6thyleneamine et 27,9 g de carbonate de potassium dans 300 ml 
10 d'acetonitrile, on additionne goutte a goutte 18,8 ml d'une solution de 3-bromopropyne 
a 80% dans le toluene. On chauffe le melange reactionnel a 50°C pendant 12 heures 
et 6 heures a 80°C. On filtre, evapore les solvants sous pression reduite. Le compose 
4. 1 est purifie par distillation ; T eb = 61 °C sous une pression de 26,7 Pa. 
1 H RMN : 3,3 (s,2H) ; 3,0 (s,1H) ; 2,5 (m,4H) ; 1,5 (m,8H). 
15 De la meme maniere on prepare: 

1-Pirop-2-ynylazocane, compose 4.2 



(4.2) : N s 



R a 




1 H RMN : 3,3(s,2H) ; 3,0(s,1H) ; 2.5(m.4H) ; 1,5(m,10H). 
1-Prop-2-ynylpipeiridine, compose 4.3 



(4.3) 

R 3 

1 H RMN : 3,2(s,2H) ; 3,1(s,1H) ; 2,3(m,4H) ; 1,5(m,2H) ; 1,3(m,4H). 



PREPARATION 7 

4-Acetyl-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate, compose Va.1 
25 (Va.1): X = 3-CI ; Y = H ; Z = OTf 

A 0°C, a 26,7 g de 1-[(3-chloro-4-hydroxy)phenyl]ethanone (compose VII A) dans 700 
ml de pyridine, on additionne goutte a goutte 26,2 ml d'anhydride triflique. On agite le 
melange reactionnel a 0°C pendant 36 heures, evapore les solvants sous pression 
reduite et reprend le residu avec une solution 0,1 N d'acide chlorhydrique dans le 
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dichloromethane. On decante, seche les phases organiques sur sulfate de magnesium 
et evapore les solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle , 95/5 (v/v). 
5 1 H RMN : 8,2 (s.1H) ; 8,0 (d,1H) ; 7,8 (d,1H). 

De la meme maniere on prepare les composes suivants : 
4-Acetyl-2,6-dichlorophenyltrifluoromethanesulfonate, compose Va.2 
(Va.2) : X = 3-CI ; Y = 6-CI ; Z = OTf 
1 H RMN : 8,2 (s,2H) ; 2,6 (s,3H). 
10 4-Bromo-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate , compose IIIa.1 a partir du 
4-bromo-2-chlorophenol. 
(IIIa.1) : X = 3-CI ; Y = H 
1 H RMN : 8,1 (s,1H) ; 7,7 (d,1H) ; 7,6 (d,1H). 

4-Bromo-3-chlorophenyItrifluoromethanesulfonate , compose IIIa.2 
15 (IIIa.2) : X = 2-CI ; Y =H 

1 HRMN:8 J 0(m,2H);7,5(d,1H) 

4-Bromo-2-methylphenyltrifluoromethanesulfonate , compose IIIa.3 
(Ilia. 3) : X = 2-CH 3 ; Y = H 

1 H RMN : 7,7(s,1H) ; 7,6(d,1H) ; 7,3(d,1H) ; 2,3(s,3H). 
20 4-Bromophenyltrifluoromethanesulfonate, compose IIIa.4 

(Ilia A) ; X = Y = H 

1 H RMN : 7,8(d,2H) ; 7,4(d,2H). 

PREPARATION 8 

25 4-[3-(1-Azepanyl)prop-1-ynyn-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate J 
compose Ia.1 

A: 

(Ia.1) ; X = 3-CI ; Y = H ; Z = OTf ; N ; = — 

\' 

Sous atmosphere inerte, a 4 g de 4-bromo-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate 
{compose IIIa.1), 0,062 g d'iodure de cuivre, 10 m! de pyridine et 20 ml de 
30 triethylamine, on additionne 1,96 g de 1-prop-2-ynylazepane (compost 4.1) puis 
0,457 g du catalyseur dichlorobis(triphenylphosphine)palladium. On chauffe le 
melange reationnel a reflux pendant 2 heures, evapore les solvants sous pression 
reduite, reprend le residu obtenu au dichloromethane, lave a Teau et seche sur sulfate 
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de magnesium. Apres evaporation des solvants sous pression reduite, le residu obtenu 
est purifie par chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle 80/20 ; F =192°C. 
1 H RMN : 7,8 (s,1H) ; 7,5 (m,2H) ; 3,6 (s,2H) ; 2,6 (m,4H) ; 1,5 (m,8H). 
5 De la meme maniere, on prepare les composes suivants : 
4-[3-(1-Azepanyl)prop-1l-yny!]-3-^ 
compose la.2 



(la.2) : X = 2-CI ;Y = H; Z = OTf; = ^ 



^3 

1 H RMN : 7,7(d,1H) ; 7,6(s,1H) ; 7,3(d,1H) ; 3,5(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 1,5(m,8H). 
10 4-[3-(1-AzepanyI)prop-1-ynyI]-^ 
compose Ia.3 



(la.3) : X = 3-CH 3 ; Y = H ; Z = OTf ; N % 



R 3 




1 H RMN : 7.5(s,1H) ; 7,4(m,2H) ; 3,5(s.2H) ; 2,6(m,4H) ; 2,3(s,3H) ; 1,5(m,8H). 
4-[3-(1-Azocany«)prop-H-ynyl]-2-chloropheiniyltri1Fluorometliainesulffonate, 
15 compose la A 



(Ia.4) : X = 3-CI ;Y=H; Z = OTf; N % 



-N 



R3 




1 H RMN : 7.8(s,1H) ; 7,5(m,2H) ; 3,6(s.2H) ; 2,6(m,4H) ; 1,5(m,10H). 
4-[3-(1-Pip6ridinyl)prop-1-yny]3-2-chlorophenyUrifluoromethanesulfonate, 
compose la.5 



(la.5) : X = 3-CI ; Y = H ; Z = OTf 



20 



<: -o 



1 H RMN:7,8(s,1H) ; 7,6(m,2H) ; 3,5(s,2H) ; 2,4(m,4H) ; 1,8-1,5(m,6H). 
4-[3-(1-Azepanyl)prop-1 -ynyOJphenyltriffluoiromeJairDesullfonate, compose Ia.6 

(Ia.6) : X = Y = H ; Z = OTf ; N^ = ~ 

D 




WO 01/02380 



PCT/FROO/01790 



30 



PREPARATION 9 

1-[3-Chloro-4-(4-fluorophenyl)phenyl]ethanone, compose V.10 



(V.10) 



Ri = 




; X = 3-CI ; Y=H 



Sous atmosphere inerte, on agite a 60°C pendant 8 heures 19,7 g de 
5 4-acetyl-2-chlorophenyltrifluoromethanesuIfonate (compose Va.1) t 10 g d'acide 
4-fluorobenzeneboronique, 2 g de tetrakis(triphenyIphosphine)palladium, 17,9 g de 
carbonate de sodium dans 84,5 ml d'eau, 591 ml de toluene, 200 ml d'ethanol et 
5,51 g de chlorure de lithium. On agite ensuite le melange reactionnel pendant 12 
heures a temperature ambiante. On filtre, evapore les solvants du filtrat sous pression 

10 reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle, 97/3 (v/v) ; rdt = 94%. 
'H RMN : 8,0 (1H,s) ; 7,9 (1H,d) ; 7,5 (3H,m) ; 7,3 (2H,m) ; 2,6 (3H,s). 
De la meme maniere, on prepare les composes V.11 a V.15 p/esentes dans le 
TABLEAU 1 suivant : 

15 TABLEAU 1 



(V) avec Y = H 




COMPOSE 


Ri 


RMN 






8,1 (s,1H);7,9 (d,1H); 


V.IJ 


O- 


7,5 (m,2H) ; 7,2 (m,3H) ; 




2,6 (s,3H) 






8,0(s,1H);7.9 (d,1H); 


V.I 2 




7.6 (m,3H);7,3(m,1H); 
2,6 (s,3H) 






8,0 (s,1H);7,9 (d,1H) ; 


VI 3 




7,6 (d,1H); 7,4-7,1 (m,3H) 




2,6 (s,3H) 




F 





WO 01/02380 



PCT/FR00/01790 



31 

TABLEAU 1 (suite 1) 



j COMPOSE 




1 H RRflN 


V.14 


x * 


8,0 (s,1H);7,9 (d,1H) ; 
7,5 (m,5H) ; 2,6 (s.3H) 


V.15 




8,0 (s,1H);7,9 (d,1H) ; 

7.5 (d,1H);7,4 (m,2H) ; 
7,0 (m,2H) ; 3.8 (s,3H) ; 

2.6 (s,3H) 



1-(2,6-DichIorobiphenyl-4-yl)ethanome, compose V.16 

(V.16) : R, = ^ y ; X = 3-CI ; Y = 5-CI 

5 1 H RMN : 8,0 (s.2H) ; 7,4 (m.3H) ; 7,2 (m,2H) ; 2,6 (s,3H). 

1-(2,6-Dochloro-4'-1fluorobjphenyl-4-yll)ethanone, compose V.17 




1 H RMN : 8,0 (s,2H) ; 7,3 (m,4H) ; 2,6 (s,3H). 



; x = 3-CI ; Y = 5-CI 



10 PREPARATION 10 

3-Clto!loro-3-[3-chloro^-(3,3,5,54etram 
compose IV A 



(IV.1) 




; X = 3-CI;Y=H 



H 3 C 



A une temperature comprise entre -5 et 2°C, a une solution de 3,72 ml de 
15 dimethylformamide et de 20 ml de dichloromethane anhydre, on ajoute goutte a goutte 
3,51 ml de chlorure d'oxalyle, puis agite le melange reactionnel pendant 30 minutes a 
temperature ambiante. On additionne alors rapidement 3,92 g de 
1 -t3-chloro-4-(3,3,5,5-t6tramethylcyclohexyl)phenyl]ethanone (compose V. 6) en 
solution dans 10 ml de dichloromethane, puis on agite le melange reactionnel a 
20 temperature ambiante pendant 12 heures. On verse le melange reactionnel sur un 
melange eau/glace, puis on ajoute 20 ml d'une solution aqueuse d'ethanoate de 
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sodium a 2,84 M. On lave avec 50 ml d'une solution d'hydrogenocarbonate de sodium 
et 50 ml d'eau, decante, seche la phase organique sur sulfate de magnesium et 
evapore les solvants sous pression reduite. On purifie I'huile obtenue par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
5 cyclohexane/acetate d'ethyle, 97/3 (v/v). 

1 H RMN : 10,2 (d,1H) ; 7,7 (s,1H) ; 7,5 (d,1H) ; 7,3 (d.1H) ; 6,6 (d,1H) ; 3,4 (m,1H) ; 
1,5 (m,2H) ; 1,3(m,4H) ; 1,1 (s,6H) ; 0,9(s,6H). 

De la mime maniere, on prepare les composes IV. 2 a IV. 18 presentes dans les 
TABLEAUX 2 et 3 ci-apres : 
10 TABLEAU 2 




avec Y =H 



COMPOSE 


Ri 


X 


F ; °C 
ou 1 H RMN 


IV.2 


CH 3 
CH 3 


H 


10,1 (d,1H) ; 7,8 (m,2H); 
7,4 (m,2H) ;6,9 (m,1H); 
2,9(m,1H) ; 1,4-0,8 (18H) 


IV.3 




H 


146 


IV.4 




H 




IV.5 




H 
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TABLEAU 2 (suiteH) 



COMPOSE 




X 


F ; °C 
ou 1 H RRflN 


IV. 6 




CI 


10,0 (d,1H) ; 7,8 (s,1H);7,7(d,1H) 
7,4 (d,1H) ; 7,0 (d,1H) ; 
3,1 (m,1H);1, 8-1,1 (m,8H) ; 
1,0 (s,3H);0,9 (s,3H) 


IV. 7 


CH, 
1 

H 3 C— C 

CH 3 


CI 




IV. a 


\=/ 




i oy 


IV. 9 




CI 




! IV. 10 




CI 




IV. 11 


F 
F 


CI 




IV. 12 


\ / 


CI 




IV. 13 




CI 


10,1 (d,1H) ; 8.0 (s,1H); 
7,9 (d,1H) ; 7,6-7,3 (m,3H) ; 
7,1 (m,2H) ; 7,0 (d,1H); 
3,8 (s,3H) 



PCT/FROO/01790 



avec X = CI 









F ; °C 


COMPOSE 


Ri 


Y 


ou 1 H RMN 




CH 3 




10,1 (d,1H);8,0(s,1H); 








7,9 (s,1H);7,1 (d,1H); 


IV. 14 


3 \ 

CH 3 


5-CI 


3,9 (m,1H);2,1(m,2H); 

1,3 (m,4H) ; 1,1 (s,6H) ; 0,9 (s,6H) 




CH 3 
H-C^/ 




10,0 (d.1H); 7,8-7,4 (m,2H) ; 
6,6 (d,1H) , 3,2 (m,1H) ; 


IV. 15 


H 3 C^\— 
CH 


6-CI 


1,6-1,2(m,6H);1,0(s,6H); 
0,9 (s,6H) 


IV. 16 


o 


5-CI 




IV. 17 




5-CI 


108 


IV. 18 




5-CI 
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TABLEAU 3 




(IV) 
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PREPARATION 11 

3-Chloro-4-(3 f 3 y 5 9 5-t6tramefhylcyclohexyl)ph6nyl6thyne l compose ILL 



(11.1): 




X= 3-CI;Y = H 



H 3 C 



Sous atmosphere inerte et sous forte agitation on dissout 5,3 g d'hydroxyde de sodium 
5 dans 150 ml d'eau. On ajoute 80 ml de 1,4-dioxane et chauffe a reflux. On additionne 
rapidement 1 5 g de S-chloro-S-p-chloro^^S^.S.S-tetramethylcyclohexyOphenyl] 
propenal (compose IV.1) en solution dans 130 ml de 1,4-dioxane et maintient le 
melange reactionnel a reflux pendant 1 heure. Apres retour a temperature ambiante on 
verse le melange reactionnel sur un grand volume de dichloromethane. On decante, 
10 seche la phase organique sur sulfate de magnesium et evapore les solvants sous 
pression reduite. On purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec du cyclohexane ; rdt = 80%. 

1 H RMN : 7,5 (1H,s) ; 7,3 (2H,m) ; 4,2 (1H,s) ; 3,2 (1H,m) ; 1,4 (2H,m) ; 1,2 (4H,m) ; 
1,0(6H,s);0,9(6H,s). 

15 

De la meme maniere, on prepare les composes IL2 a 11.16 presentes dans les 
TABLEAUX 4 et 5 ci-apres : 
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TABLEAU 4 




avec Y ■ H 



X 



COMPOSE 


Ri 


X 


F ; °C 
ou 'H RMN 


11.2 


CH 3 
CH 3 


H 


7,3 (d,2H) ; 7,2 (d.2H) ;4,1 (s,1H) 
2,9 (m,1H) ;1 ,5-1,1 (m,6H) ; 
1,0(s,6H);0,9 (s,6H) 


I 1. 3 




H 




11.4 


. . ^ CH, 

\ / 


CI 


7,4 (s,1H);7,3(d,1H) ;7,2(d,1H); 

4,0(s,1H);3,0(m,1H); 

1,7-1,0 (m,8H) ;0,9 (s,3H) ;0,8 (s,3H) 


II. 5 


CH, 
I 3 

H,C-C- 
CH 3 


CI 


7,4 (m,3H) ;4,2 (s,1H); 
1,3(s,9H) 


11.6 




CI 


7,6(s,1H);7,4 (m,6H) ; 
4.3(s,1H) 


11.7 


b- 


CI 


7,7 (s,1H) , 7,5 (m,3H) , 
7,3 (m,3H) ; 4,3 (s,1H) 


11.8 




CI 


7,7 (s,1H);7,5(m,4H); 
7,3(m,1H);4,3(s,1H) 
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TABLEAU 4 (suite 1 ) 









F ; °C 


COMPOSE 


Ri 


X 


ou 'H RMN 










II. 9 


b- 

F 


CI 




I J. IU 


\=/ 




/ 0 


II. 1 1 


H 3 CO ^ ^ 


CI 


7,6(s.1H) ;7,4 (d,1H); 
7,3 (m,3H) ; 7,0 (d,2H) ; 
4,3(s.1H);3,8(s.3H) 



TABLEAU 5 

Y 




avec X = CI 











F; °C 


COMPOSE 




Ri 


Y 


ou 1 H RMN 






CH 3 




7,6(s,1H);7,5(s,1H); 




H 3 C- 






4,4 (s,1H);3,9 (m,1H) ; 


11.12 






5-CI 


2,0(t,2H);1,2 (m,4H); 




H 3 C 


CH 3 




1,1 (s,6H) ; 0.9(s,6H) 










7,6 (s,1H);7.4 (s,1H); 




H 3 C^ 






4,6 (s,1H);3,2 (m,1H) ; 


11.13 






6-CI 


1,5-1,1 (m,6H); [ 




H 3 C 


CH 3 




1,0(s.6H) ; 0,9(s,6H) 
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TABLEAU 5 (suitet) 



COMPOSE 


Ri 


Y 


F ; °C 
ou 1 H RMN 


111.14 


O 


5-CI 




11.15 




5-CI 


7,7 (s,2H) ; 7,4 (m,3H) ; 
7,2 (d,2H) ; 4,5(8,1 H) 


11.16 




5-CI 


7,6 (s,2H) ; 7.3 (d,4H) ; 
4,5 (s,1H) 



PREPARATION 12 

Acide 3,5-difluorobenzeneboronique, compose 2.1 

5 A -78°C, a 20 g de 1-bromo-3,5-fluorobenzene dans 300 ml de ether diethylique, on 
additionne 91,5 ml de tert-butyllithium. On agite le melange reactionnel pendant 1 
heure a -78°C puis additionne 14,2 ml de trimethyl borate. On agite le melange 
reactionnel pendant 1 heure a -78°C puis pendant 12 heures a temperature ambiante. 
On additionne 200 ml d'une solution aqueuse 1 N d'acide chlorhydrique. On extrait au 
10 ether diethylique, lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium, la seche sur sulfate de magnesium et evapore les 
solvants sous pression reduite. On reprend le residu au cyclohexane et isole le 
precipite obtenu par filtration. 
1 H RMN :7,4 (3H.m) ; 7,2 (2H,m). 

15 

PREPARATION 13 

4-Bromo-3-chloroacetophenone, compose Va.3 

(Va.3) ; X = 3-CI ; Y = H ; Z = Br 

A 0°C, a 133,34 g de chlorure d'aluminium dans 600 ml de dichloromethane, on 
20 additionne goutte a goutte une solution de 100 g de 4-bromoacetophenone dans 
250 ml de dichloromethane. Apres 2 heures d'agitation a 0°C, on fait barbotter dans le 
milieu a 0°C 28,3 ml de chlore prealablement congele (-75°C). On agite a temperature 
ambiante pendant 12 heures puis hydrolyse le melange reactionnel. On decante, 
extrait au dichloromethane, seche les phases organiques sur sulfate de magnesium et 
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evapore les solvants sous pression reduite. On recristallise le residu obtenu dans 
I'hexane ; rdt = 57% ; F = 80°C. 

PREPARATION 14 
5 3-Chloro-3-(4-bronmo-3-chlorophenyl)piropenal, compose IVa. 1 
(IVa.1):X = 3-CI; Y = H ; Z = Br 

A une temperature comprise entre 3 et 6°C, on additionne sous forte agitation 

15.08 ml de chlorure d'oxalyle a 16 ml de dimethylformamide dans 200 ml de 
dichloromethane. Apres retour a temperature ambiante, on agite pendant 30 minutes 

10 puis ajoute une solution de 13,4 g de 4-bromo-3-chloroacetophenone (compose Va.3) 
dans 40 ml de dichloromethane. On agite le melange reactionnel pendant 12 heures a 
temperature ambiante, hydrolyse le melange reactionnel par ajout d'une solution de 

18.9 g d'acetate de sodium dans 50 ml d'eau. Apres 30 minutes d'agitation a 
temperature ambiante, on decante, extrait au dichloromethane, seche les phases 

15 organiques sur sulfate de magnesium et evapore les solvants sous pression reduite. 
Le residu obtenu est recristallise dans le cyclohexane ; rdt = 87% ; F = 134°C. 

PREPARATION 15 

1-[3-(4-Bromo-3-chIorophenyl)prop-2-yinylJa2epane > compose la .7 



a) 1-Bromo-2-chloro-4-ethynylbenzene, compose Ha. 1 

Sous atmosphere inerte, on dissout 6,9 g d'hydroxyde de sodium dans 220 ml d'eau, 
on additionne 100 ml de 1,4-dioxane et chauffe le melange reactionnel a 75°C. On 
additionne 16 g de 3-chloro-3-(4-bromo-3-chlorophenyl)propenal (compose IVa.1) en 

25 solution dans 400 ml de 1,4-dioxane et agite le melange reactionnel pendant 30 
minutes a 85*C. On laisse revenir le melange reactionnel a temperature ambiante puis 
additionne 1300 ml de dichloromethane. On decante, lave la phase organique a I'eau 
et la seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvants. Le compose obtenu est 
directement engage dans I'etape suivante. 

30 b)1-[3-(4-Bromo-3-chlorophenyl)prop-2-ynyl]azepane, compose la J 

On ajoute 2,53 ml d'une solution aqueuse a 36% de formaldehyde sur 2,46 ml 
d'hexamethyleneimine dans 40 ml de 1,2-dimethoxyethane On additionne cette 
solution a 4,28 g du compose obtenu precedemment en presence de 0,17 g de 
chlorure de cuivre II, dihydrate dans 120 ml de 1,2-dimethoxyethane. On agite le 



(la.2) : X = 3-CI ; Y = H ; Z = Br ; 




= N 



o 



20 
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melange reactionnel pendant 1 heure a reflux, evapore les solvants sous pression 
reduite puis purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle variant de 90/10 a 
80/20 (v/v) ; rdt = 82%. 
5 'H RMN : 7,7 (d,1H) ; 7,6 (s,1H) ; 7,2 (d,1H) ; 3,5 (s,2H) ; 2,6 (m,4H) ; 1,5 (m,8H). 

PREPARATION 16 

2-{2-Chloro-4-[3-(1.azepanyl)prop-1-ynyl]phenyl}adamantan-2-ol, compose V. 1 



10 A -78 6 C, a 3,1 g de 1-[3-(4-bromo-3-chlorophenyl)prop-2-ynyl]azepane (compose Ia.7) 
dans 50 ml de ether diethylique, on additionne 5,6 ml d'une solution de n-butyllithium a 
15% dans I'hexane et maintient ('agitation a -75°C pendant 1 heure. Toujours a -78°C, 
on additionne 1,38 g d'amandatan-2-one dans 25 ml de ether diethylique puis agite le 
melange reactionnel pendant 1 heure a -78°C. 

15 On laisse le melange reactionnel revenir a temperature ambiante puis on additionne un 
melange eau/glace. On decante, extrait au ether diethylique, seche les phases 
organiques sur sulfate de sodium et evapore les solvants sous pression reduite. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 85/15 (v/v) ; rdt = 73% ; 
20 F = 95°C. 

PREPARATION 17 

4,4-Dimethylcyclohexanone, compose 3.1 

a) 4,4-Dimethylcyclohex-2-enone 

25 A 81 ml de but-3-en-2-one et 88 ml de 2-methylpropionaldehyde dans 450 ml de 
benzene, on additionne a temperature ambiante 1 ml d'acide sulfurique concentre, 
puis chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 13 heures pour eliminer I'eau par 
entrainement azeotropique. Apres retour a temperature ambiante, le melange 
reactionnel est lave avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 

30 puis a I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et les solvants 
evapores sous pression reduite. Apres distillation, on isole 31,1 g du compose 
attendu ; T Eb = 78 °C (sous une pression de 22 mbar). 

b) 31,1 g de 4,4-dimethylcyclohex-2-enone dans 100 ml de pentane, sont hydrogenes 
en autoclave sous une pression de 5 bar en presence de 1,6 g de palladium sur 
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charbon a 5%. Le melange reactionnel est filtre et les solvants evapores sous pression 
reduite. 



PREPARATIONS 
5 2-ChIoro-4-(4,4-dime4hylcyclohexyl)phenol, compose EX.1 

a) 2-Chloro-4-(1-hydroxy-4,4-dimethylcyclohexyl)phenol 

A 15,1 g de 4-bromo-2-chlorophenol dans 150 ml de tetrahydrofurane, on additionne a 
-78°C 100 ml d'une solution 1.6M de butyllithium dans I'hexane, agite le melange 
reactionnel pendant 1 heure a -78°C. On additionne 10,1 g du 

10 4,4-dimethylcyclohexanone (compose 3.1) et agite a nouveau le melange reactionnel 
pendant 30 minutes a -78°C puis pendant 12 heures a temperature ambiante. Le 
melange reactionnel est hydrolyse par une solution d'acide chlorhydrique 1N et extrait 
avec de ('acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
et les solvants evapores sous pression reduite. Le solide obtenu est purifie par 

15 chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle variant de 98/2 a 90/10 (v/v). On obtient 1 1,8 g de solide. 
1 H RMN : 7,4(s,1H) ; 7,2(d,2H) ; 6,9(d,2H) ; 4,5(s,1H) ; 1,9-1, 1(m,8H) ; 0,9(s,6H) 

b) A 11,8 g du 2-chloro-4-(1-hydroxy-4,4-dimethylcyclohexyl)phenol dans 200 ml 
d'acide acetique, on additionne 50 ml d'une solution aqueuse d'acide iodhydrique a 

20 57%. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 heures, les solvants 
evapores sous pression reduite. On ajoute une solution aqueuse a 40% d'hydroxyde 
de sodium, une solution aqueuse de carbonate de sodium, puis une solution aqueuse 
d'hydrogenosulfate de sodium et extrait avec de Tether diethylique. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et les solvants evapores sous 

25 pression reduite. On purifie le compose obtenu par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 95/5 (v/v). 
1 H RMN : 9,8(s,1H) ; 7,1(s,1H) ; 7(d,1H) ; 6,9(d,1H) ; 1,9(m t 1H) ; 1,6-1 ,2(m,8H) ; 
0,9(s,6H) 

30 PREPARATION 19 

2-Chloro^-(4,4-dime4hylcycIohexyO^ compose 

A 9,7 g du 2-chloro-4-(4,4-dimethylcyclohexyl)phenol (compose IX.1) dans 60 ml de 
pyridine, on additionne a 5°C 8,2 ml d'anhydride triflique et laisse le melange 
35 reactionnel pendant 30 minutes a 0°C, puis on agite le melange reactionnel a 
temperature ambiante pendant 12 heures. Le melange reactionnel est hydrolyse puis 
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extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
et les solvants evapores sous pression reduite. Le residu obtenu est repris avec du 
toluene puis les solvants sont evapores sous pression reduite. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 
5 melange cyclohexane /acetate d'ethyle variant de 100/0 a 99/1 (v/v). On obtient 15 g 
du compose. 

1 H RMN : 7,7(s,1H) ; 7,5(d,1H) ; 7,4(d,1H) ; 2,5(m,1H) ; 1,6-1,2(m,8H) ; 0,92(s,3H) ; 
0 f 86(s,3H). 



10 EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de 1 -{3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl]prop-2 



ynyl}azepane. 




Sous atmosphere inerte, a 2,57 g de 3-chloro-4-(3,3 f 5,5-tetramethylcyclohexyl) 
15 phenylethyne (compost 111) dans 20 ml de 1 ,2-dimethoxyethane (DME) , on 
additionne 0,08 g de chlorure de cuivre II dihydrate. On ajoute ensuite rapidement une 
solution de 1,19 ml de formaldehyde et 1,162 ml d'hexamethyleneimine dans 10 ml de 
DME. On chauffe le melange reactionnel a reflux pendant une heure. Apres retour a 
temperature ambiante, on evapore les solvants sous pression reduite. On reprend le 
20 residu avec du ether diethylique et fait barboter de I'acide chlorhydrique gazeux sous 
forte agitation. On isole le precipite obtenu par filtration. Ce precipite est seche sous 
pression reduite puis recristallise dans le toluene ; rdt = 75%; F = 187°C (HCI). 
De la meme maniere, on prepare les EXEMPLES 2 a 16 presentes dans les 
TABLEAUX 6 et 7 ci-apres : 
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(I) avec Y = H 



EXERflPLE 


Ri 


X 


F ; °C 
ou 1 H RfiflN 


2 


CH 3 

H,c o- 

CH 3 


H 


200 
HCI 


3 




H 


158 
HCI-0,2 H 2 0 


4 


CH 

Xy- 


CI 


176 
HCI 


5 


1 3 

H 3 C— C — 
CH 3 


CI 


190 
HCI- 0,3 H 2 0 


6 




CI 


210 
HCI 


7 


b- 


CI 


186 
HCI-0,3 H 2 0 


8 




CI 


7,6-7,2(m,6H) ; 
3,6(s,2H) ; 
2,6(m,4H) ; 
1.8-1,4(m,8H) 
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TABLEAU 6 (suitel) 









F ;°C 


EXEMPLE 


Ri 


X 


ou 1 H RMN 










9 




CI 


196 




p- 




HCI 




F 






10 




CI 


223 








HCI 


11 


/; — a, 

H 3 CO (/ V) — 


CI 


220 








HCI 




TABLEAU 7 



:C— CH; — N 




(I) avec X = CI 



EXEMPLE 


R1 


Y 


F ; °C ou 'H RMN 
(sel) 


12 


PH 3 
CH 3 


5-CI 


y^s.l^jT^s.lHJiS^m.lH) 
3,5(s,2H) ; 2,6(m,4H) ; 2,0(t,2H) 
1,5(m,8H) ; 1,2(m,4H) ; 1,0(s,6H) 
0,8(s,6H) 


13 


CH 3 


6-CI 


7,5(s,1H); 7,4(8,1^:3,6(8,21-1) 
3,3(m,1H) ; 2,7(m,4H) ; 
2,4(m,2H); 1,5(m,8H); 
1,3(m,4H); 1 ,0(s,6H) ; 0.9(s,6H) 
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F ; °C ou 1 H RftflN 


EXEftflPLE 


Ri 


Y 


(sel) 


14 


/~\_ 


5-CI 




1 K 


\=/ 




230 








HCI 


16 




5-CI 


184 








HCI 



EXEftflPLE 17 

Chlorhydrate de 1-[3-(4-adamantan-2-yl-3-chlorophenyI)prop-2-ynyl3a2epane. 



(I) : R, = 





Sous atmosphere inerte, a 3,68 g de 2-{2-chloro-4-[3-(1-azepanyl)prop-1- 
ynyl]phenyl}adamantan-2-ol (compose dans 20ml d'acetonitrile et 10 ml de 
dichloromethane, on additionne 3,46 g d'iodure de sodium puis 2,35 ml de 
chlorotrimethylsilane. On agite le melange reactionnel pendant 2 heures a 30°C puis 

10 additionne 1,06 ml d'acide acetique, 10 ml d'acetonitrile puis 1,81 g de zinc en poudre. 
On chauffe le melange reactionnel a 80°C pendant 3 heures , laisse revenir a 
temperature ambiante, filtre et lave au ether diethylique. On seche les phases 
organiques sur sulfate de sodium puis evapore les solvants sous pression reduite. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 

15 eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 87,5/12,5 (v/v) ; F = 218°C 
(HCI). 
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EXEMPLE 18 

Chlorhydrate de 1 -[3-(2-chloro-3 , ,5 , -difluorobiphenyl-4-yl)prop-2- 
ynyl]azepan . 

,F 



(I):R,- P \ ;X = 3-CI ;Y = H; A= C=C— 



N 

\ . 
R • 

3 




5 Sous atmosphere inerte, on agite pendant 12 heures a 80°C, 9,5 g de 
4-[3-(1-a2epanyl)prop-1-ynyl]-2-chlorophenyltrifluoromethanesulfonate (composes la. 1), 
5 g d'acide 3,5-difluorobenzeneboronique (compose 2. 1), 31 ml d'une solution aqueuse 
2 M de carbonate de sodium, 2,1 g de chlorure de lithium, 300 ml de toluene, 100 ml 
d'ethanol et 0,7 g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium. On evapore les solvants 

10 sous pression reduite et purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne 
de gel de silice en eluant avec un melange toluene/ethanol, 99/1 (v/v). On reprend le 
compose obtenu avec du ether diethylique et fait barboter de I'acide chlorhydrique. On 
filtre et recristallise le precipite obtenu dans le toluene ; F = 196°C (HCI). 
De la meme maniere, on prepare les composes des EXEMPLES 19 a 32 presentes 

15 ci-apres : 
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TABLEAU 8 

X 



EXEfiflPLE 




X 


Y 


F ; °C 

^3vi| uyui oic^ 


19 














2-CI 


H 


205 










HP! 




/ 

F 










F C 












3-CI 


H 


172 

nU 


21 




3-CI 


H 


198 
1-101 


22 














3-CH 3 


H j 


175 
HCI 




/ 

c 

r 






0,8 H z O 


23 


rv- 


3-CI 


H 


(a) 


24 


F 












3-CI 


H 


(b) 


25 














3-CI 


H 


184 
HCI 




F 









TABLEAU 8 (suit 1) 
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EXEMPLE 


Ri 


X 


Y 


F ; °C 
(sel, hydrate) 


26 














3-CI 


H 


(c) 




/ 

CI 








27 


F 










\=/ 




n 


M\ 
\ a ) 


28 


HLCO 










\=/ 


3-CI 


H 


175 
HCI 










0,4 H 2 0 


29 


F 
\ 












H 


H 


167 
HCI 




/ 

F 








30 












"X> 


2-CI 


H 


205 




H 3 C / N / 






HCI 



(b) 1 H RMN :7.6-6,8(m,7H) ; 3,5(d,2H) ; 2,6(m,4H) ; 1,5(m,8H) 

(c) 1 H RMN : 7,8(s,1H) ; 7,7(s,1H) ; 7,6-7,5(m,4H); 4,3(s,2H) ;3,4-3,3(m,4H) ; 
1,9(m,4H) ; 1,6(m,4H) 

5 (d) 1 H RMN : 7,8(s,1H) ; 7,6-7.1(m,5H) ; 4,3(s,2H) ; 3,4(m,2H); 3,3(m,2H) ; 1,8(m,4H) ; 
1,6(m,4H) 
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EXERflPLE 31 

Chlorhydrate die 1 -{3-[4-(3,5-difluorophenyl)-3-chlorophenyI]prop-2-ynyl}azocane 

F 



(I) 



R,= — f v ; x = 3-. 



= 3-CI ; Y = H ; A = C=C- 




F = 182°C (HCI;0,1 H 2 0) 



EXERflPLE 32 

Chlorhydrate de {3-[4-(3,5-dif[uorophenyl)-3-chlorophenyS]prop-2-ynyl}pjperidine 

F 



(0 



3-CI ; Y = H ; A = C=C ; 



a-. r~\ 



10 



F = 220°C (HCI) 
EXERflPLE 33 

Chlorhydrate de {3-[4-(4,4-dimethylcyclohejtyl)-3-chlorophenyl]prop-2-ynyl} 
azepane 

(I) : R, = 




;X = 3-CI ;Y=H; A= C=C- 



CH, 



-f- ■ -O 



15 Sous atmosphere inerte, on additionne 0,76 g de dichlorobis(triphenylphosphine) 
palladium a 3,6 g de 1-prop-2-ynylazepane (compost 4.1), 8 g de 
[4-(4 i 4-dimethylcyclohexyl)-3-chlorophenyl]trifluoromethanesul^^ (compose 
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0,103 g d'iodure de cuivre, 1,83 g de chlorure de lithium dans 200 ml de triethylamine et 
100 ml de pyridine. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 12 heures. On 
evapore les solvants sous pression reduite et purifie le residu obtenu" par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
5 cyclohexane/acetate d'ethyle 95/5 (v/v). On reprend le residu obtenu avec de I'ether 
diethylique et forme le chlorhydrate en faisant barboter de I'acide chlorhydrique. Apres 
filtration, le residu obtenu est recristallise dans le toluene. 



EXEMPLE 34 

10 Chlorhydrate de 1-{(Z)-3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyclohexyl)phenyl]propen- 
2-yl}azepane. 



H 3 C 



H H 

(I): R,= ( \ ;X = 3-CI , Y = H; A= C=rC 



/ CH 3 

H 3 C 



/ \ 




/ 2 \ 
N . = — 

V 

Sous atmosphere inerte et a pression atmospherique, on hydrogene 2,28 g du 
compose de I'EXEMRLE 1 dans 40 ml d'ether de petrole en presence de 2,3 ml de 
1 5 cyclohexene et 0,23 g de palladium sur carbonate de calcium empoisonne par 3,5% de 
plomb (catalyseur de Lindlar). On filtre sur celite, reprend le residu huileux obtenu avec 
du ether diethylique et fait barboter de I'acide chlorhydrique. On filtre et seche le 
precipite sous pression reduite ; F = 190°C (HCI). 

De la meme maniere, on prepare les composes des EXEMPLES 35 a 64 ci-apres : 
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TABLEAU 9 



Y 
> 


H M 








1 


X 


/ \ 

^ — 




(I) 










F ; °C 


EXEftflPLE 




X 


Y 


(set, hydrate) 


35 


CH 3 












H 


H 


120 




CH 3 






HCI 


36 




H 


H 


186 
HCI 


37 


£f 


3-CI 


H 


162 
HCI 


38 


"A 

\ f 


3-CI 


H 


155 
HCI 




CH a 
1 3 








39 


H 3 C— C— 

3 1 
CH 3 


3-CI 


H 


158 

HCI | 


40 


F 












3-CH 3 


H 


115 








HCI 










0,6 H 2 0 


41 








164 






3-CI 


H 


HCI 








0,3 H 2 Q 



WO 01/02380 



PCT/FR00/01790 



52 

TABLEAU 9 (suit 1) 



EXEMPLE 


Ri 


X 


Y 


F;°C 
(sel, hydrate) 


42 




3-CI 


H 


179 
HCI 


43 


p 


3-CI 


H 


152 
HCI 


44 


p 


3-CI 


H 


138 
HCI 


45 


p- 

F 




1 1 
n 


139 
HCI 


46 




3-CI 


H 


146 

HCI j 


47 




3-CI 


H 


142 
HCI 




F 


o /— * 1 

2-CI 


H 


161 
HCI 
0,2 H z O 


49 




3-CI 


H 


150 
HCI 
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TABLEAU 9 (suite 2) 



EXERflPLE 


~ Ri 


X 


Y 


r , C 

(sel, hydrate) 


50 


V ■/ 


3-CI 


H 


141 
HCI 
0,2 H 2 0 


51 


CI 


3-CI 


H 


147 
HCI 


52 


F 


3-CI 


H 


128 
HCI 


53 


CI 


3-CI 


H 


220 
HCI 


54 


F 

\=/ 


3-CI 


H 


158 
HCI 


55 


H,CO 

O- 


3-CI 


H 


132 
HCI 


56 


O- 

1 


H 


H 


157 
HCI 


57 




3-CI 


H 


179 
HCI 
0,2 H z O 



TABLEAU 9 (SUITE 3) 
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EXEMPLE 


Ri 


X 


Y 


F ; °C 
(sel) 


58 


CH 3 
CH 3 


3-CI 


5-CI 


191 
HCI-0,2 H 2 0 


59 


CH 3 


3-CI 


6-CI 


181 
HCI 


H 3 C^\— 
CH 3 


60 




3-Ct 


5-CI 




61 


o- 


3-CI 


5-CI 


228 
HCI 


62 


:x> 


2-CI 


H 


150 
HCI 



EXEMPLE 63 

Chlorhydrate de 1-{(Z)-3-[3-chloro-4-(3,5-difluorophenyl)phenyl]propen-2- 
5 yl}azocane 

F 




F = 176°C (HCI). 
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EXEftflPLE 64 

Chlorhydrate de 1-{(Z)-3-[3-chloro-4-(3,5-diflu r phenyl)phenyQpropdn-2-yB} 
piperidine 



H H 

(I):R,= (' ^) ■ x = 3-CI;Y = H; A= yC=C 



R 3 N — ' 



5 F = 142°C (HCI) 
EXEftflPLE 65 

Chlorhydrate de 1 -{(E)-3-[3-chioro-4-(3,3,5,5-tetramethylcyciolhexyl)phenyi] 
propen-2-yl}azepane. 

0):R,= ( > ;X = 3-CI ;Y = H; A= C=C 




7 H 




A 

\ : = " 

R' 

10 3 

Sous atmosphere inerte, a une solution de 3 g du compose de I'EXEMPLE 1 dans 25 
ml de toluene, on additionne goutte a goutte 19,5 ml d'une solution 1 M d'hydrure de 
diisobutylaluminium (DIBALH) dans le toluene. On agite le melange reactionnel a 40°C 
pendant 1 heure puis verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace. On 
15 extrait au dichloromethane, decante, seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium et evapore les solvants sous pression reduite. On reprend le residu avec 
du ether diethylique, fait barboter de I'acide chlorhydrique. On filtre et seche le 
precipite obtenu ; rdt = 74% ; F = 205°C (HCI). 

De la meme maniere, on prepare les composes des EXEMPLES 66 a 69 presentes 
20 dans le TABLEAU 10 ci-apres : 
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EXEftflPLE 70 

Chlorhydrate de 1 -{3-[3-chloro-4-(3,3,5,5-tctramethylcyc!ohexyl)phenyl]propyl} 
azepane. 



(I) : R, = 




; X = 3-CI ; Y ■ H ; A = CH; — CHr 



N 



V 




5 On hydrogene 3,6 g du compose de I'EXEMPLE 1 en presence de 0,36 g de palladium 
sur charbon a 10% et de 50 ml d'ethanol. On filtre et evapore le filtrat sous pression 
reduite. On reprend le residu huileux obtenu avec du ether diethylique, fait barboter de 
I'acide chlorhydrique. On filtre et seche le precipite obtenu ; rdt = 59% ; F = 215°C 
(HCI). 

10 De la meme maniere on prepare les composes des EXEMPLES 71 a 85 presentes 
dans le TABLEAU 1 1 ci-apres : 

TABLEAU 11 

Y 




CH 2 — CH— CH— N 




(0 



EXEMPLE 


Ri 


X 


Y 


F ; °C 
(sel) 


71 


CH 3 

H 3 cA 

CH 3 


H 


H 


186 
HCI 
0,3 H z O 


72 




H 


H 


198 
HCI 
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TABLEAU 11 (suite 1) 



EXEMPLE 


Ri 


X 


X 


F ; °C 
(s 1) 


• 73 




H 


H 


180 
HCI 


74 


b- 


H 


H 


187 
HCI-0,3 H 2 0 


75 


H 3 C N / 3 


3-CI 

* 


H 


177 
HCI 


76 


CH, 
1 3 

H 3 C— C— 

3 1 
CH 3 


3-CI 


H 


178 
HCI-0,6 H z O 


77 




3-CI 


H 


218 
HCI-0,2 H 2 0 


78 




3-CI 


H 


201 
HCI 


79 




3-CI 


H 


<50 
CF 3 COOH, 
0,7H 2 O 


on 

oU i 


F 


0-UM3 


n 


1 DO 

HCI 
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TABLEAU 11 (suite 2) 



EXERflPLE 


Ri 


X 


Y 


F ; °C 












81 




3-CI 


H 


176 
0,9 H 2 0 


82 




3-CI 


H 


195 
HCI 












83 


F 


3-CI 


H 


177 
HCI 


84 




3-CI 


5-CI 


210 
CF3COOH 
0,4 H 2 0 












85 


F 


H 


H 


196 
HCI 
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REVENDICATIONS 



PCT/FROO/01790 



1 . Composes de formule : 



Y 



R 




A — (CH 2 ) — N 




(0 



x 



5 dans laquelle : 

- A represente un groupe choisi parmi les suivants : 
-C=C- ; -CH=CH- , -CH 2 -CH- 

- n est egal a 1 ou 2 ; 

- X represente un atome d'hydrogene, de chlore ou de fluor ou un groupe methyle ou 
10 methoxy; 

- Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ou de fluor ; 

- R, represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe phenyle monosubstitue ou 
disubstitue par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe (C^CaJalcoxy ou 

15 trifluoromethyle ; un groupe cycloheptyle. terf-butyle, dicyclopropylmethyle, 
bicyclo[3.2.1]octanyle, 4-tetrahydropyranyle, 4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle 1 
ou 2 ; ou R, represente un groupe phenyle etant entendu que dans ce cas X ou Y est 
different de I'hydrogene ; ou bien R, represente un groupe cyclohexyle etant entendu 
que dans ce cas X et Y sont differents de I'hydrogene ; 

20 - R 2 et R 3 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies une amine cyclique 
comprenant 5 a 8 chaTnons ; un groupe morpholinyle eventuellement substitue en 
position 3 et 5 par un methyle ; ou un groupe 4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinyle 
eventuellement substitue sur le phenyle par un halogene ou un groupe 
trifluoromethyle, (C r C 4 )alkyle ou (C,-C 4 )alcoxy ; 

25 et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 

2. Composes selon la revendication 1 dans lesquels : 

- A represente un groupe choisi parmi les suivants : 

30 -C=C- ; -CH=CH- ; -CH 2 -CH 2 - 

- n est egal a 1; 

- X represente un atome d'hydrogene, de chlore ou un groupe methyle ; 
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- Y represente un atome d'hydrogene ou de chlore ; 

- R t represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe phenyle monosubstitue ou 
disubstitue par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe methoxy ou 

5 trifluoromethyle ; un groupe fert-butyle ou adamantyle 1 ou 2 ; ou represente un 
groupe phenyle etant entendu que dans ce cas X ou Y sont differents de I'hydrogene ; 
ou bien R, represente un groupe cyclohexyle etant entendu que dans ce cas X et Y 
sont differents de I'hydrogene ; 

- R 2 et R 3 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies une amine cyclique 
10 comprenant 6 a 8 chainons ; 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables ainsi que leurs solvats et hydrates. 

3. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 de formule : 



dans laquelle : 

- A represente un groupe choisi parmi les suivants : 
-C=C- ; -CH=CH- ; -CH 2 -CH 2 - 

- X represente un atome d'hydrogene ou de chlore ; 

20 - Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ; 

- R y represente un cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou 
tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe phenyle mono ou disubstitue par un 
atome de fluor, de chlore ou un groupe methoxy ; un groupe fert-butyle ou adamantyle 
1 ou 2 ; Ri represente un groupe cyclohexyle ou phenyle etant entendu que dans ce 

25 cas X et Y sont differents de I'hydrogene ; 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 




(1.1) 



15 



X 



4. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 dans lesquels A 
30 represente le groupe -CH=CH- en particulier de configuration (Z). 
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5. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 dans lesquels X 
represente un atome de chlore et Y represente un atome d'hydrogene. 

6. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 dans lesquels R, 
5 represente un groupe phenyle monosubstitue ou disubstitue par un atome de fluor ou 

de chlore ou un groupe methoxy et les sels d'addition de ces composes avec des 
acides pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs solvats et hydrates. 

7. Composes : 

10 - 1-[(Z)-3-(2-Chloro-3'-fluorobiphenyl-4-yl)propen-2-yl]azepane ; 
-1-[(Z).3-(2-Chloro-3'-5'-difluorobiphenyl-4-yl)propen-2-yl]azepane ; 

1-[(Z)-3-(2-Chloro-3"-methoxybiphenyl-4-yl)propen-2-yl]azepane ; selon la 
revendication 1, ainsi que leurs sels avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. solvats et hydrates. 



8. Compose 1-[(Z)-3-(2-Chloro-3'-methoxybiphenyl-4-yl)propen-2-yl]azepane selon la 
revendication 1 , ainsi que ses sels avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
solvats et hydrates. 

20 9. Precede pour la preparation d'un compose selon la revendication 1 dans lequel A 
represente le groupe -C=C- caracterise en ce que : 

a) soit, si n = 1, on effectue une reaction de Mannich entre le derive 
phenylacetylenique de formule : 



25 dans laquelle X et Y sont tels que definis pour (I), le formaldehyde et I'amine (1) 
HNR 2 R 3 , R 2 et R 3 etant tels que definis pour (I) ; 
b) soit on effectue un couplage de Suzuki entre le compose de formule : 

Y 



15 



Y 




X 



Z' 




3 - 



(la) 



X 



dans laquelle X, Y, n. R 2 et R 3 soni tels que definis pour (I) et Z represente un brome, 
30 un iode ou le groupe trifluoromethanesulfonate (OTf) et un derive boronique (2) de 
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formule R 1 -B(OR) 2 dans lequel Ri est tel que defini pour (I) et R represente un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle ou aryle en presence d'une base et d'un catalyseur 
metallique ; 

c) soit lorsque R A represente un groupe cyclohexyle monosubstitue, disubstitue, 
5 trisubstitue ou tetrasubstitue par un groupe methyle ; un groupe cycloheptyle, 4- 
tetrahydropyranyle, 4-tetrahydrothiopyranyle ou adamantyle, on effectue un couplage 
entre )e compose (la) dans lequel Z represente un atome d'iode ou de brome avec la 



cetone (3) correspondant a representee par 




en presence d'une 



base pour obtenir intermediairement le compose de formule : 

Y 




X 

10 dans laquelle X, Y, n, R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) ; ledit compose (V) etant 
ensuite reduit dans des conditions selectives ; 

d) soit on effectue une reaction de couplage entre I'amine de formule : 

H— C=C— (CH 2 )— ; (4) 

R • 

3 

dans laquelle n t R 2 et R 3 sont tels que definis pour (I) et le compose de formule : 

Y 




dans laquelle R 1f X et Y sont tels que definis pour (I) et Z represente un atome de 
brome, iode ou un groupe trifluoromethylsulfonate (triflate ou OTf). 



10. Precede pour la preparation d'un compost selon la revendication 1 dans lequel A 

20 represente le groupe -CH=CH- caracterise en ce qu'on effectue une hydrogenation 

par Thydrogene naissant ou en presence de cyclohexene du compose (I) dans lequel 

A represente le groupe acetylenique -C=C- pour preparer le compose ethylenique (I) 

sous forme d'un melange des isomeres Z et E ou on effectue cette hydrogenation en 
presence d'un catalyseur metallique sur support pour preparer le compose ethylenique 
25 (I) sous forme Z, ou encore on fait reagir sur le compose (I) dans lequel A represente 
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le groupe acetylenique -C=C- un hydrure metallique pour preparer le compose 
ethylenique (I) sous forme E. 

11. Procede pour la preparation d'un compose selon la revendication 1 dans lequel A 
5 represente le groupe -CH 2 -CH2-, caracterise en ce qu'on effectue une hydrogenation 

du compose (I) dans lequel A represente un groupe -CH=CH- ou -C=C-. 

12. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 8. 

10 

13. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter les troubles psychiotiques. 

14. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 8 pour la 

1 5 preparation d'un medicament destine a traiter les symptdmes positifs et negatifs de la 
schizophrenie. 
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